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1. Resumen del proyecto y resultados  

 

La demencia frontotemporal es la segunda demencia neurodegenerativa en frecuencia 

en sujetos menores de 65 años. Actualmente no existen tratamientos que hayan 

demostrado que pueden modificar el curso evolutivo de la enfermedad. Encontrar una 

cura se ve dificultado porque la demencia frontotemporal no es una entidad nosológica 

homogénea, sino que bajo este nombre se agrupan un conjunto de proteínopatías que, 

si bien se presentan con síntomas comunes, son difícilmente identificables en vida con 

los biomarcadores disponibles actualmente. La demencia frontotemporal tiene un 

importante componente familiar, estimándose que hasta un 40% de los casos tienen 

un familiar en primer grado con otra enfermedad neurodegenerativa. Según las series, 

se puede identificar una mutación patogénica en un 5-15% de los casos. De ellas, las 

más frecuentes en nuestro medio son la expansión patológica en C9ORF72, las 

mutaciones en el gen de progranulina (GRN) y las mutaciones en el gen de la proteína 

asociada a microtúbulos tau (MAPT). Las formas genéticas de demencia frontotemporal 

permiten, por una parte, identificar en vida la proteinopatía causal de la enfermedad y, 

por otra, permiten estudiar las fases iniciales de la enfermedad, previas al inicio de los 

síntomas, estudiando a los familiares en primer grado de los pacientes identificados, 

dado que tienen un riesgo de un 50% de ser portadores de la mutación causal y, por 

tanto, de desarrollar la enfermedad en un futuro. Las formas genéticas de demencia 

frontotemporal son individualmente enfermedades minoritarias, por lo que se precisan 

centros de referencia y estudios multicéntricos para llevar a cabo este tipo de estudios. 

En este contexto se planteó el presente proyecto, cuyo objetivo principal es estudiar 

las características clínicas y cognitivas y los marcadores de neuroimagen y bioquímicos, 

con su evolución temporal, de sujetos portadores de mutaciones causantes de 

demencia frontotemporal genética, comparándolos con sus familiares no portadores.  

 

El primer resultado obtenido dentro del presente proyecto financiado por la Fundació La 

Marató en su convocatoria del 2014 sobre enfermedades neurodegenerativas ha sido la 

inclusión de nuestro grupo en la Iniciativa para la demencia frontotemporal genética 

(Genetic Frontotemporal Dementia Initiative, GENFI, http://genfi.org.uk/index.html) en 

su fase 2. GENFI es un proyecto multicéntrico que agrupa actualmente 26 centros 

europeos y canadienses, liderados por el Dr. Jonathan Rohrer, del University College of 

London. En la primera fase del proyecto (GENFI-1, 2012-2015) no se incluyó ningún 

centro español. En mayo del 2015 se inició la segunda fase del proyecto multicéntrico 



3 

 

(GENFI-2, de mayo del 2015 a mayo del 2020). Fondos públicos y filantrópicos 

británicos sostienen la plataforma de coordinación multicéntrica, pero cada uno de los 

centros participantes debe financiar los gastos de adquisición de datos que se generen 

en su centro y, por tanto, disponer de financiación propia para poder ser incluido. 

Nuestro centro, debido a la experiencia previa en el estudio de esta enfermedad y 

gracias a la financiación obtenida a través del presente proyecto, pudo unirse a esta 

iniciativa, siendo el primer centro del Estado español participante. A través de su 

pertenencia a GENFI participa también en la Frontotemporal Prevention Iniciative, que 

engloba también centros estadounidenses y australianos interesados en esta patología 

con la finalidad de profundizar en el conocimiento de estas enfermedades y diseñar y 

promover la realización de ensayos clínicos en esta población.  

 

Según el cronograma previsto, durante el primer semestre del proyecto se procedió a 

realizar el proceso de adaptación de las escalas y baterías al protocolo del consorcio 

GENFI a nuestro medio, de certificación de la adquisición de las pruebas de 

neuroimagen por resonancia magnética y de otros procedimientos necesarios para 

poder participar en el estudio multicéntrico.  

 

En septiembre del 2015 se incluyó el primer voluntario en el estudio en nuestro centro. 

Desde entonces y hasta marzo del 2019, 52 sujetos, afectos de demencia 

frontotemporal genética o familiares en primer grado y, por tanto, sujetos en riesgo de 

desarrollarla en el futuro, han sido incluidos en el proyecto GENFI-2 en nuestro centro 

(site 15). Todos ellos han participado en el estudio clínico, cognitivo, de biomarcadores 

bioquímicos y estudios de resonancia magnética. Los datos de estos sujetos se han 

enviado al centro coordinador y se han integrado con los del resto de sujetos 

procedentes de otros centros GENFI y forman parte de la fase 3 de análisis de datos 

(Data freeze 3, mayo del 2017) y posteriores. 

 

En el estudio multicéntrico se recogieron datos retrospectivos de 3.020 individuos, de 

1.269 familias, con demencia frontotemporal genética. La edad de inicio de los 

síntomas clínicos de la enfermedad variaba en función del gen afecto. La edad media 

de inicio en portadores de C9ORF72 es de 58,6 años (DE 9,9); en portadores de 

mutación en MAPT, de 50,4 (9,6), y de 61,4 (8,9) en portadores de mutaciones en 

GRN. Se evaluó la correlación entre la edad de inicio real y la edad de inicio prevista en 

relación con la edad de inicio en el padre afecto o la media de inicio en la familia. La 
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correlación más fuerte se observó en portadores de mutaciones en MAPT (r = 0,55, 

p < 0,001 y r = 0,67, p < 0,001) (Katrina M. Dick et al., ICFTD, Múnich, 2016, artículo 

en fase de redacción). 

 

Se investigaron los niveles de cadenas ligeras de neurofilamentos (Nfl) en líquido 

cefalorraquídeo en 174 sujetos (48 controles, 40 portadores presintomáticos y 86 

pacientes con mutaciones en los genes MAPT, GRN y C9orf72) y NfL sérico en 118 

sujetos (39 controles, 44 portadores presintomáticos y 35 pacientes). En 55 sujetos se 

determinó tanto el LCR como el suero. Los niveles de NfL en el LCR en pacientes 

(mediana 6.762 pg/mL, rango intercuartil 3.186-9.309 pg/mL) se encontraban 

elevados en comparación con los portadores presintomáticos (804 pg/mL, 627-1.173 

pg/mL, p < 0,001), permitiendo una buena discriminación entre grupos. Los niveles de 

NfL séricos se correlacionaban con los niveles en el LCR (r = 0,87, p < 0,001) y se 

encontraba asimismo elevado en pacientes. Las muestras longitudinales en los 

convertidores mostraron un aumento de tres a cuatro veces en los niveles de NfL en el 

LCR tras el inicio de los síntomas. Además, los niveles de NfL en pacientes se 

correlacionaron con la gravedad de la enfermedad, la atrofia cerebral, la tasa de atrofia 

cerebral anualizada y la supervivencia. Estos hallazgos sugieren que los niveles de NfL, 

tanto en el suero como en el LCR, tienen el potencial de servir como biomarcadores del 

inicio clínico de la enfermedad y tienen un valor pronóstico en el FTD genético (Meeter 

et al., 2016).  

 

En un estudio multicéntrico en el que participaron 30 centros se realizó un estudio de 

asociación de genoma completo (GWAS) utilizando el chip Illumina Human 

OmniExpress en 501 portadores de 114 mutaciones diferentes en el gen GRN y 1.173 

controles pareados. El rango de edad de inicio en los pacientes era de 39 a 87 años. Se 

obtuvo una señal significativa con rs6966915 en TMEM106B (p = 7.89e -10, OR = 0,54 

[0,45-0,66]) sugiriendo que este es un factor modificador del riesgo en portadores de 

mutaciones en GRN (Pottier et al., 2018). 

 

Si bien el objetivo primordial de este proyecto es estudiar las características clínicas y 

cognitivas y los marcadores de neuroimagen y bioquímicos junto a su evolución 

temporal, en sujetos portadores de mutaciones causantes de demencia frontotemporal 

genética de manera multicéntrica, aportar datos desde nuestro centro a la iniciativa 

GENFI y participar en el análisis de datos, generar y testar nuevas hipótesis, también 
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se han realizado algunos estudios de manera unicéntrica que han generado resultados 

de interés.  

 

Analizamos los hallazgos neuropatológicos y patrones inmunohistoquímicos de 9 

pacientes con la mutación P301L que fueron donantes del Banco de Tejidos 

Neurológicos, en el Biobanco, Hospital Clínic-IDIBAPS. Todos los casos presentaban 

una taupatía astroglial, oligoglial y neuronal de tipo 4R con presencia de cuerpos tipo 

mini-Pick frecuentes en el giro dentado, sugiriendo que la mutación P301L presenta un 

patrón histológico e inmunohistoquímico relativamente homogéneo en esta población 

(Borrego-Ecija et al., 2018).  

 

Asimismo analizamos 20 single nucleotid polymorphisms (SNPs) con una minor allele 

frequency (MAF) ≥ 0,2 en el gen de MAPT (17q21-22) en 20 sujetos, de los que 15 

eran portadores de la mutación P301L, pertenecientes a 9 familias aparentemente no 

relacionadas con demencia frontotemporal (DFT) ligada a la mutación P301L, 

procedentes de la comarca del Baix Llobregat. El análisis reveló que todos los 

portadores de la mutación presentaban el mismo haplotipo para los SNP analizados, lo 

que sugiere un origen ancestral común y, por tanto, un efecto fundador de la mutación 

P301L en el gen de MAPT en esta área geográfica (Borrego-Ecija et al., 2018).  

 

En la cohorte del Banco de Tejidos Neurológicos del Hospital Clínic-IDIBAPS de 1.800 

cerebros de donantes adultos independientemente de sus fenotipos clínicos o 

neuropatológicos estudiamos la presencia de inclusiones ubiquitina/p62 positivas en las 

células granulares del cerebelo. Se encontraron estas inclusiones en 12 donantes. En 

todos los casos se confirmó la presencia de la expansión del hexanucleótido C9orf72 

por estudio genético, sugiriendo que la presencia de inclusiones ubiquitina/p62 

positivas en las células granulares del cerebelo es un marcador específico para la 

detección de una expansión patogénica en C9ORF72 (Ramos-Campoy et al., 2018).  

 

Actualmente se están realizando diferentes análisis de datos transversales y en breve 

se iniciará el análisis de los datos longitudinales obtenidos.  
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3. Relevancia e implicaciones futuras  

 

Solo en la memoria final deberán presentarse las posibles implicaciones clínicas 

derivadas de los resultados y conclusiones de la investigación realizada o el posible 

impacto de dichos resultados en el manejo y cuidado de los enfermos y en futuras 

líneas de investigación. Las memorias anuales no será preciso que den respuesta a 

este apartado.  

 

Como comentamos en apartados previos, este proyecto es de 5 años y, por tanto, no 

finaliza hasta mayo del 2020. En cualquier caso, las posibles implicaciones clínicas 

previsibles son:  

1. Las caracterizaciones clínica, de neuroimagen, bioquímica y neuropatológica permitirán 

mejorar la detección de casos genéticos y establecer un pronóstico más adecuado en 

los pacientes y en los sujetos en riesgo de desarrollar la enfermedad.  

2. La caracterización de los portadores de mutaciones causantes de demencia 

frontotemporal genética y la cuantificación de los cambios en biomarcadores, tanto en 

sujetos asintomáticos portadores de mutación como en sujetos sintomáticos, 

permitirán establecer marcadores de efecto biológico, marcadores de progresión y 

evaluar tamaños muestrales según el efecto esperado, datos imprescindibles para 

diseñar ensayos clínicos farmacológicos en esta población.  
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