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1. Resum del projecte i resultats  

 

La demència frontotemporal és la segona demència neurodegenerativa en freqüència 

en subjectes de menys de 65 anys. Actualment no existeixen tractaments que hagin 

demostrat que modifiquin el curs evolutiu de la malaltia. Trobar una cura es veu 

dificultat perquè la demència frontotemporal no és una entitat nosològica homogènia, 

sinó que sota aquest nom s’agrupen un conjunt de proteïnopaties que, si bé es 

presenten amb símptomes comuns, són difícilment identificables en vida amb els 

biomarcadors disponibles actualment. La demència frontotemporal té un component 

familiar important, ja que s’estima que fins a un 40% dels casos tenen un familiar en 

primer grau amb una altra malaltia neurodegenerativa. Segons les sèries, es pot 

identificar una mutació patogènica en 5-15% dels casos. D’aquestes mutacions, les 

més freqüents al nostre territori són l’expansió patològica en C9ORF72, les mutacions 

en el gen de progranulina (GRN) i les mutacions en el gen de la proteïna associada a 

microtúbuls tau (MAPT). Les formes genètiques de demència frontotemporal permeten, 

d’una banda, identificar en vida la proteïnopatia causal de la malaltia i, d’una altra, 

permeten estudiar les fases inicials de la malaltia, prèvies a l’inici dels símptomes, 

mitjançant l’estudi dels familiars en primer grau dels pacients identificats, atès que 

tenen un risc d’un 50% de ser portadors de la mutació causal i, per tant, de 

desenvolupar la malaltia en un futur. Les formes genètiques de demència 

frontotemporal són individualment malalties minoritàries, per la qual cosa calen centres 

de referència i estudis multicèntrics per dur a terme aquest tipus d’estudis. En aquest 

context es va plantejar el present projecte, l’objectiu principal del qual és estudiar les 

característiques clíniques i cognitives i els marcadors de neuroimatge i bioquímics, amb 

la seva evolució temporal, en subjectes portadors de mutacions causants de demència 

frontotemporal genètica, en comparació amb els seus familiars no portadors.  

 

El primer resultat obtingut dins del present projecte finançat per la Fundació La Marató 

en la convocatòria del 2014 sobre malalties neurodegeneratives ha estat la inclusió del 

nostre grup en la Iniciativa per a la demència frontotemporal genètica (Genetic 

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

fase 2. GENFI és un projecte multicèntric que actualment agrupa 26 centres europeus i 

canadencs, liderats pel Dr. Jonathan Rohrer, de la University College of London. En la 

primera fase del projecte (GENFI-1, 2012-2015) no s’hi va incloure cap centre 

espanyol. El maig del 2015 es va iniciar la segona fase del projecte multicèntric 
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(GENFI-2, de maig del 2015 a maig del 2020). Fons públics i filantròpics britànics 

sostenen la plataforma de coordinació multicèntrica, però cadascun dels centres 

participants ha de finançar les despeses d’adquisició de dades que es generin en el seu 

centre i, per tant, disposar de finançament propi per poder ser inclòs. El nostre centre, 

a causa de l’experiència prèvia en l’estudi d’aquesta malaltia i gràcies al finançament 

obtingut a través del present projecte, va poder unir-se a aquesta iniciativa, sent el 

primer centre de l’Estat espanyol que hi participa. A través de la seva pertinença a la 

GENFI, participa també en la Frontotemporal Prevention Iniciative, que engloba també 

centres estatunidencs i australians interessats en aquesta patologia amb la finalitat 

d’aprofundir en el coneixement d’aquestes malalties i dissenyar assajos clínics i 

promoure’n la realització en aquesta població.  

 

Segons el cronograma previst, durant el primer semestre del projecte es va procedir a 

dur a terme el procés d’adaptació de les escales i bateries al protocol del consorci 

GENFI al nostre medi, de certificació de l’adquisició de les proves de neuroimatge per 

ressonància magnètica i d’altres procediments necessaris per poder participar en 

l’estudi multicèntric.  

 

El setembre del 2015 es va incloure el primer voluntari en l’estudi al nostre centre. Des 

de llavors i fins al març del 2019, 52 subjectes, amb demència frontotemporal genètica 

o familiars en primer grau i, per tant, subjectes en risc de desenvolupar-la en el futur, 

han estat inclosos en el projecte GENFI-2 al nostre centre (site 15). Tots ells han 

participat en l’estudi clínic, cognitiu, de biomarcadors bioquímics i estudis de 

ressonància magnètica. Les dades d’aquests subjectes s’han enviat al centre 

coordinador i s’han integrat amb els de la resta de subjectes procedents d’altres 

centres GENFI i formen part de la fase 3 d’anàlisi de dades (Data freeze 3, maig del 

2017) i posteriors. 

 

En l’estudi multicèntric es van recollir dades retrospectives de 3.020 individus, de 

1.269 famílies, amb demència frontotemporal genètica. L’edat d’inici dels símptomes 

clínics de la malaltia variava en funció del gen afectat. L’edat mitjana d’inici en 

portadors de C9ORF72 és de 58,6 anys (DE 9,9); en portadors de mutació en MAPT, de 

50,4 (9,6), i de 61,4 (8,9) en portadors de mutacions en GRN. Es va avaluar la 

correlació entre l’edat d’inici real i l’edat d’inici prevista en relació amb l’edat d’inici en 

el pare afectat o la mitjana d’inici en la família. La correlació més forta es va observar 
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en portadors de mutacions en MAPT (r = 0,55, p < 0,001 i r = 0,67, p < 0,001). 

(Katrina M. Dick et al., ICFTD, Munic, 2016, article en fase de redacció). 

 

Es van investigar els nivells de cadenes lleugeres de neurofilaments (NfL) en líquid 

cefalorraquidi en 174 subjectes (48 controls, 40 portadors presimptomàtics i 86 

pacients amb mutacions en els gens MAPT, GRN i C9orf72) i NfL sèric en 118 subjectes 

(39 controls, 44 portadors presimptomàtics, 35 pacients). En 55 subjectes es va 

determinar tant l’LCR com el sèrum. Els nivells d’NfL en l’LCR en pacients (mitjana 

6.762 pg/ml, rang interquartil 3.186-9.309 pg/ml) es trobaven elevats en comparació 

amb els portadors presimptomàtics (804 pg/ml, 627-1.173 pg/ml, p < 0,001), cosa 

que permet una bona discriminació entre grups. Els nivells d’NfL sèrics es 

correlacionaven amb els nivells en l’LCR (r = 0,87, p < 0,001) i també es trobaven 

elevat en pacients. Les mostres longitudinals en els convertidors van mostrar un 

augment de tres a quatre vegades en els nivells d’NfL en l’LCR després de l’inici dels 

símptomes. A més, els nivells d’NfL en pacients es van correlacionar amb la gravetat 

de la malaltia, l’atròfia cerebral, la taxa d’atròfia cerebral per any i la supervivència. 

Aquestes troballes suggereixen que els nivells d’NfL tant en el sèrum com en l’LCR 

tenen el potencial de servir com a biomarcadors de l’inici clínic de la malaltia i tenen un 

valor pronòstic en l’FTD genètic (Meeter et al., 2016).  

 

En un estudi multicèntric en el qual van participar 30 centres, es va fer un estudi 

d’associació de genoma complet (GWAS) utilitzant el xip Illumina Human OmniExpress 

en 501 portadors de 114 mutacions diferents en el gen GRN i 1.173 controlis apariats. 

El rang d’edat d’inici en els pacients era de 39 a 87 anys. Es va obtenir un senyal 

significatiu amb rs6966915 en TMEM106B (p = 7,89e -10, OR = 0,54 [0,45-0,66]), fet 

que suggereix que aquest és un factor modificador del risc en portadors de mutacions 

en GRN (Pottier et al., 2018). 

 

Si bé l’objectiu primordial d’aquest projecte és estudiar les característiques clíniques, 

cognitives i marcadors de neuroimatge i bioquímics, amb la seva evolució temporal, en 

subjectes portadors de mutacions causants de demència frontotemporal genètica de 

manera multicèntrica, aportar dades des del nostre centre a la iniciativa GENFI i 

participar en l’anàlisi de dades, generar i testar noves hipòtesis, de manera unicèntrica 

també s’han fet alguns estudis que han generat resultats d'interès.  
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Vam analitzar les troballes neuropatològiques i patrons immunohistoquímics de 9 

pacients amb la mutació P301L, que van ser donants del Banc de Teixits Neurològics 

del Biobanc, Hospital Clínic-IDIBAPS. Tots els casos presentaven una taupatia 

astroglial, oligoglial i neuronal de tipus 4R amb presència de cossos tipus mini-Pick 

freqüents en el gir dentat, fet que suggereix que la mutació P301L presenta un patró 

histològic i immunohistoquímic relativament homogeni en aquesta població. (Borrego-

Ecija et al., 2018)  

 

Així mateix, vam analitzar 20 single nucleotid polymorphisms (SNP) amb una minor 

allele frequency (MAF) ≥ 0,2 en el gen de MAPT (17q21-22) en 20 subjectes, dels 

quals 15 eren portadors de la mutació P301L, pertanyents a 9 famílies aparentment no 

relacionades amb demència frontotemporal (DFT) lligada a la mutació P301L, 

procedents de la comarca del Baix Llobregat. L’anàlisi va revelar que tots els portadors 

de la mutació presentaven el mateix haplotip per als SNP analitzats, la qual cosa 

suggereix un origen ancestral comú i, per tant, un efecte fundador de la mutació P301L 

en el gen de MAPT en aquesta àrea geogràfica. (Borrego-Ecija et al., 2018). 

 

En la cohort del Banc de Teixits Neurològics de l’Hospital Clínic-IDIBAPS de 1.800 

cervells de donants adults independentment dels seus fenotips clínics o 

neuropatològics, vam estudiar la presència d’inclusions ubiquitina/p62 positives en les 

cèl·lules granulars del cerebel. Es van trobar aquestes inclusions en 12 donants. En 

tots els casos es va confirmar la presència de l’expansió de l’hexanucleòtid C9orf72 per 

estudi genètic, fet que suggereix que la presència d’inclusions ubiquitina/p62 positives 

en les cèl·lules granulars del cerebel és un marcador específic per a la detecció d’una 

expansió patogènica en C9ORF72 (Ramos-Campoy et al., 2018).  

 

Actualment estan en marxa diferents anàlisis de dades transversals encara no 

publicades i aviat s’iniciarà l’anàlisi de les dades longitudinals obtingudes.  
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3. Rellevància i implicacions futures  

 

Només en la memòria final hauran de presentar-se les possibles implicacions clíniques 

derivades dels resultats i conclusions de la recerca realitzada o el possible impacte 

d’aquests resultats en el maneig i cura dels malalts i en futures línies de recerca. Les 

memòries anuals no caldrà que donin resposta a aquest apartat.  

 

Com comentem en apartats previs, aquest projecte és de 5 anys i, per tant, no s’acaba 

fins al mes de maig del 2020. En qualsevol cas, les possibles implicacions clíniques 

previsibles són:  

 

1. Les caracteritzacions clínica, de neuroimatge, bioquímica i neuropatològica 

permetran millorar la detecció de casos genètics i establir un pronòstic més adequat en 

els pacients i en els subjectes en risc de desenvolupar la malaltia.  

 

2. La caracterització dels portadors de mutacions causants de demència 

frontotemporal genètica i la quantificació dels canvis en biomarcadors, tant en els 

subjectes asimptomàtics portadors de mutació com en els subjectes simptomàtics, 

permetrà establir marcadors d’efecte biològic, marcadors de progressió i avaluar 

grandàries mostrals segons l’efecte esperat, dades imprescindibles per dissenyar 

assajos clínics farmacològics en aquesta població. 
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