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RESUMEN

La demencia frontotemporal (DFT) es un fenémeno neurodegenerativo complejo que afecta los Iébulos frontal y temporal
y se manifiesta por cambios en la personalidad, el comportamiento y el lenguaje. La revision de la literatura analiza la
fisiopatologia, etiologia y métodos de diagndstico, enfatizando la acumulaciéon de proteinas anormales y factores gené-
ticos como factores clave en la patogénesis de la enfermedad. El objetivo de la investigacion es identificar marcadores
biolégicos y métodos de tratamiento eficaces. La epidemiologia destaca la necesidad de estudios especiales, por ejem-
plo, en Ecuador, donde la FTD es responsable de una proporcién significativa de los casos de demencia. La metodologia
utilizada, basada en una revision integral y un analisis tematico, proporciona una imagen integral del progreso actual. Las
manifestaciones clinicas incluyen cambios en la personalidad, el comportamiento y las habilidades motoras, mientras que
el diagnostico implica una evaluacion exhaustiva con pruebas neuropsicoldgicas y estudios de neuroimagen. En conclu-
sion, el estudio tiene como objetivo abordar las complejidades de la FTD, responder a la pregunta central de qué causa
la degeneracion cerebral y promover avances terapéuticos que beneficien a quienes la padecen y arrojen luz sobre la
neurodegeneracion en general.

Palabras clave: Demencia Frontotemporal (DFT), Neurodegeneracion, Fisiopatologia, Marcadores Bioldgicos, Terapéuticos.
ABSTRACT

Frontotemporal dementia (FTD) is a complex neurodegenerative phenomenon that affects the frontal and temporal lobes
and is manifested by changes in personality, behavior and language. The literature review analyzes the pathophysiology,
etiology and diagnostic methods, emphasizing the accumulation of abnormal proteins and genetic factors as key factors in
the pathogenesis of the disease. The goal of the research is to identify biological markers and effective treatment methods.
Epidemiology highlights the need for special studies, for example in Ecuador, where FTD is responsible for a significant
proportion of dementia cases. The methodology used, based on a comprehensive review and thematic analysis, provides
a comprehensive picture of current progress. Clinical manifestations include changes in personality, behavior, and motor
skills, while diagnosis involves a thorough evaluation with neuropsychological testing and neuroimaging studies. In conclu-
sion, the study aims to address the complexities of FTD, answer the central question of what causes brain degeneration,
and promote therapeutic advances that benefit sufferers and shed light on neurodegeneration in general.

Keywords: Frontotemporal Dementia (FTD), Neurodegeneration, Pathophysiology, Biological Markers, Therapeutics.

RESUMO

A deméncia frontotemporal (DFT) € um fendmeno neurodegenerativo complexo que afecta os lobos frontal e temporal e
que se manifesta por alteraces da personalidade, do comportamento e da linguagem. A revis&do da literatura analisa a
fisiopatologia, a etiologia e os métodos de diagndstico, destacando a acumulagao de proteinas anormais e os factores
genéticos como factores-chave na patogénese da doenca. O objetivo da investigagado é identificar marcadores biolégicos
e métodos de tratamento eficazes. A epidemiologia destaca a necessidade de estudos especiais, por exemplo, no Equa-
dor, onde a DFT é responsavel por uma proporc¢éo significativa dos casos de deméncia. A metodologia utilizada, baseada
numa revisdo exaustiva e numa analise tematica, fornece uma imagem abrangente dos progressos actuais. As manifesta-
¢cdes clinicas incluem altera¢6es na personalidade, no comportamento e nas capacidades motoras, enquanto o diagnos-
tico envolve uma avaliagdo exaustiva com testes neuropsicolégicos e estudos de neuroimagem. Em concluséo, o estudo
tem como objetivo abordar as complexidades da DFT, responder a questéo central de saber o que causa a degeneragéo
cerebral e promover avancos terapéuticos que beneficiem os doentes e que esclarecam a neurodegeneragédo em geral.

Palavras-chave: Deméncia frontotemporal (FTD), Neurodegeneracao, Fisiopatologia, Marcadores bioldgicos, Terapéutica.
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Introduccion

"l' La degeneracion de los tejidos cerebrales

mu

recCi

es un fenobmeno complejo que puede mani-
festarse de diferentes formas, y la demencia
frontotemporal es una de las condiciones
de este proceso. La demencia frontotem-
poral (DFT), también conocida como de-
mencia frontotemporal degenerativa (DFD),
es un grupo de enfermedades cerebrales
progresivas que afectan principalmente a
los lobulos frontal y temporal del cerebro.
Estas areas juegan un papel importante en
funciones como la personalidad, el compor-
tamiento, el lenguaje y las habilidades so-
ciales.!

La degeneracion en la demencia frontotem-
poral implica la pérdida gradual de neuro-
nas y conexiones sinapticas en estas regio-
nes cerebrales especificas. Este deterioro
de la estructura y funcién neuronal conduce
a una variedad de sintomas clinicos que
difieren de otras formas mas comunes de
demencia, como la enfermedad de Alzhei-
mer. En lugar de afectar la memoria tempra-
na, la demencia frontotemporal suele ma-
nifestarse como cambios de personalidad,
cambios de comportamiento y problemas
del lenguaje. A medida que avanza la de-
generacion, la capacidad de los individuos
afectados para realizar actividades diarias
y ser sociables puede verse significativa-
mente afectada. Comprender los meca-
nismos subyacentes a la degeneracion de
la demencia frontotemporal es un area de
investigacion activa destinada a identifi-
car marcadores biologicos y posibles tra-
tamientos que puedan ralentizar o detener
este proceso. Finalmente, el estudio de la
degeneracion frontotemporal de la demen-
cia no solo avanza en la comprension de
esta enfermedad, sino que también arroja
luz sobre los procesos neurodegenerativos
del cerebro humano en general.??

El principal objetivo de la investigacion en
esta area es profundizar en la comprension
de los mecanismos degenerativos que sub-
yacen a la demencia frontotemporal. El ob-

jetivo es identificar los procesos biolégicos
y moleculares que afectan la pérdida neu-
ronal y comprender como estos cambios
se correlacionan con los sintomas clinicos
observados en los pacientes. La pregunta
central de esta investigacion es: ¢Cuédles
son los factores especificos que inician y
mantienen la degeneracion del tejido ce-
rebral en la demencia frontotemporal vy
como podemos utilizar este conocimiento
para desarrollar tratamientos mas eficaces?
Abordar esta cuestion no solo beneficiaria a
los afectados por la enfermedad, sino que
también arrojaria luz sobre el mecanismo
mas amplio de la neurodegeneracion en el
cerebro humano.*

Metodologia

En este articulo, se propone una metodolo-
gia integral para analizar la degeneracion de
los tejidos del cerebro asociada a la demen-
cia frontotemporal (DFT). La demencia fron-
totemporal es un trastorno neurodegenera-
tivo que afecta principalmente las regiones
frontal y temporal del cerebro, dando lugar a
cambios significativos en el comportamien-
to, la personalidad y las funciones cognitivas
de los individuos afectados. Y para analizar
sobre esta patologia tendremos que revisar
en la literatura y distintos articulos, clasifi-
cando la investigacion en epidemiologia,
fisiopatologia, patogenia, etiologia, manifes-
taciones clinicas, y diagnostico.

Epidemiologia

La demencia frontotemporal (DFT) tiene
prevalencia mundial y afecta a diversas po-
blaciones de todo el mundo. Aunque la en-
fermedad de Alzheimer es mas comun, la
FTD representa una proporcion significativa
de los casos de demencia, con diferencias
regionales en prevalencia y caracteristicas
clinicas. La epidemiologia centralizada en
Ecuador es dificil debido a la limitada dispo-
nibilidad de datos, pero los estudios regio-
nales indican que la DFT aumenta la carga
de enfermedades neuroldgicas en el pais.5
Los factores genéticos, socioecondmicos
y demograficos exclusivos de la poblacion
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ecuatoriana pueden influir en la incidencia y
prevalencia de la DFT en comparacion con
otras regiones del mundo. En Ecuador en
particular, la comprension de la epidemiolo-
gla de la FTD se beneficiaria con estudios
mas detallados y especificos. La colabora-
cion internacional y la recopilacion de datos
precisos a nivel local son esenciales para ob-
tener una comprension completa de la carga
de la demencia frontotemporal en Ecuador,
permitiendo estrategias de salud publica
mas efectivas y especificas para abordar
esta enfermedad neurodegenerativa.®’

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la demencia frontotem-
poral (DFT) implica cambios neuropatolo-
gicos especificos en los l6bulos frontal y
temporal del cerebro. A diferencia de otras
formas de demencia, como la enfermedad
de Alzheimer, donde se observan placas de
beta-amiloide y ovillos neurofibrilares, la DFT
se caracteriza por la acumulacion de protei-
nas anormales, principalmente tau y TDP-
43.8 Estos aditivos proteicos interfieren con
el funcionamiento normal de las neuronas,
provocando neurodegeneracion. En la DFT,
la degeneracion afecta particularmente a las
neuronas responsables de la funciéon ejecu-
tiva, el comportamiento social y el lenguaje,
ubicadas en los lobulos frontal y temporal.
La pérdida de neuronas y los cambios en
las sinapsis provocan cambios en la per-
sonalidad, el comportamiento social y las
habilidades linguisticas. La heterogeneidad
clinica de la FTD se debe a la variacion en
la ubicacion y extension de la degeneracion
cerebral, lo que da lugar a distintos subtipos
clinicos. A nivel molecular, los mecanismos
exactos que desencadenan la acumulacion
de tau y TDP-43 en la FTD no se compren-
den completamente, pero en algunos casos
familiares se ha identificado una contribu-
cion genética. Las mutaciones en genes
como MAPT (proteina tau asociada a mi-
crotubulos) y progranulina estan asociadas
con formas hereditarias de FTD. Ademas,
la inflamacion y otros procesos neurodege-
nerativos contribuyen al dano cerebral pro-

gresivo. La investigacion continua sobre la
fisiopatologia de la FTD es esencial para
identificar objetivos terapéuticos y desarro-
llar enfoques especificos que puedan retar-
dar o detener la progresion de esta comple-
ja enfermedad neurodegenerativa.®

Patogenia

La patogénesis de la demencia frontotem-
poral (DFT) implica una interaccion comple-
ja de factores genéticos, moleculares y am-
bientales. Una caracteristica distintiva es la
acumulacion de proteinas anormales como
tau y TDP-43, que forman inclusiones cito-
plasmaticas y contribuyen a la neurodege-
neracion. La susceptibilidad genética juega
un papel importante, como lo demuestran
las mutaciones en genes como MAPT y pro-
granulina, que vinculan la enfermedad con
cambios genéticos especificos y aumentan
la variabilidad clinica.10 La disfuncion si-
naptica y la activacion de procesos inflama-
torios en el cerebro también son componen-
tes clave en la patogénesis de la FTD.

La neuroinflamacion puede desencadenar
y ser consecuencia de la degeneracion de
las células nerviosas, lo que agrava el dano
cerebral. Ademas, la desregulacion de im-
portantes mecanismos celulares como la
autofagia y la protedlisis contribuyen a la
acumulacion de proteinas anormales. Com-
prender estos eventos patogénicos propor-
ciona informacion valiosa para el desarrollo
de estrategias de tratamiento especificas
gue aborden los mecanismos subyacentes
y proporcionen enfoques mas efectivos para
tratar la DFT, una forma Unica de demencia.™

Etiologia

La etiologia de la demencia frontotemporal
(DFT) es compleja y multifactorial e involu-
cra factores genéticos y ambientales. Se
reconocen diferentes subtipos de FTD por
diferentes motivos, lo que contribuye a la
variabilidad clinica entre pacientes.

e [actores genéticos: se ha demostrado
una heredabilidad considerable en los
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casos tradicionales de FTD. Las muta-
ciones en varios genes, incluidos MAPT
(proteina tau asociada a microtubulos),
progranulina (GRN), C9orf72 y otros,
estan asociadas con ciertas formas de
FTD. Estas mutaciones afectan la pro-
duccion o acumulacion de proteinas
clave, desencadenando la patologia ca-
racteristica de la enfermedad.'?

e Expansion de repeticion de hexanu-
cledtido en C9orf72: esta expansion es
una de las causas genéticas mas co-
munes de FTD, especialmente en casos
con caracteristicas de esclerosis lateral
amiotréfica (ELA). La presencia de esta
extension en el gen C9orf72 favorece la
acumulacion de agregados proteicos y
el desarrollo de la enfermedad.

e [actores ambientales: aunque existe un
claro componente genético en la FTD,
también se reconoce la influencia de
factores ambientales. La exposicion a
ciertas sustancias toxicas o lesiones ce-
rebrales traumaticas puede aumentar el
riesgo de desarrollar FTD, especialmen-
te en personas genéticamente predis-
puestas.’®

e (Cambios proteicos y neuropatoldgicos:
la acumulacion de proteinas anorma-
les como tau y TDP-43 inician procesos
neuropatolégicos que contribuyen al
desarrollo de FTD. Estos cambios mole-
culares afectan la integridad de las neu-
ronas de los I6bulos frontal y temporal,
provocando los sintomas caracteristicos
de la enfermedad.™

Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas de la demencia
frontotemporal (DFT) son variadas y pueden
diferir de otras formas de demencia:

e (Cambios en la Personalidad:
— Alteraciones en la conducta social.
— Pérdida de empatia.

— Desinhibicion o impulsividad inusual.

e Cambios en el Comportamiento:
— Conductas estereotipadas.

— Pérdida de interés en actividades
previas.

— Falta de juicio y toma de decisiones
impulsiva.15

e Alteraciones en el Lenguaje:

— Problemas en la expresion y com-
prension del lenguaje.

— Perdida del vocabulario.
— Dificultades en la articulacion.
e (Cambios en las Habilidades Motoras:
— Problemas en la coordinacion motora.

— Movimientos repetitivos 0 estereoti-
pados.

— Debilidad muscular en casos avan-
zados.

— Déficits en las Funciones Ejecutivas:

e Dificultades en la planificacion y organi-
zacion.

— Incapacidad para iniciar o completar
tareas.

— Pérdida de flexibilidad mental.
—  Cambios en los Habitos Alimentarios:
e Preferencias alimentarias inusuales.

— Consumo excesivo de ciertos alimen-
tos.

— Pérdida de la sensacion de saciedad.
— Problemas Cognitivos: 16
Diagnéstico

El diagndstico de la demencia frontotem-
poral (DFT) implica una evaluacion integral
que incluye datos clinicos, pruebas neurop-
sicolégicas y estudios de neuroimagen. Ini-
cialmente, se toma un historial médico deta-
llado, que incluye sintomas, enfermedades
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y antecedentes familiares. Un examen fisi-
Co y neuroldgico evalua la funcion cogniti-
va y las habilidades motoras. Las pruebas
neuropsicolégicas especializadas propor-
cionan una evaluacion mas completa de la
memoria, la atencion y las funciones ejecuti-
vas, mientras que los estudios de neuroima-
gen como la resonancia magnética revelan
una posible atrofia en los lébulos frontal y
temporal. 17,18 Ademas, la tomografia por
emision de positrones (PET) puede mos-
trar una acumulacion anormal de glucosa o
proteinas. El analisis de los biomarcadores
del LCR, como la medicion de proteinas es-
pecificas y las pruebas genéticas, incluida
la secuenciacion genética, también desem-
pefan un papel fundamental en el proceso
de diagnostico. Juntos, estos enfoques per-
miten una evaluacion integral y colaborativa
para confirmar el diagnéstico de FTD, ga-
rantizando el tratamiento y la atencion ade-
cuados. 920

Conclusion

En conclusion, la demencia frontotemporal
(DFT) representa un desafio clinico signifi-
cativo caracterizado por manifestaciones
clinicas heterogéneas y una patogénesis
compleja que involucra factores genéticos,
moleculares y ambientales. Una revision de
la literatura y un estudio de la epidemiolo-
gia, fisiopatologia, etiologia y métodos de
diagnostico proporcionaron una compren-
sion mas profunda de esta forma particular
de demencia. Las manifestaciones clinicas
varian desde cambios en la personalidad
y el comportamiento hasta cambios en el
lenguaje y la funcién ejecutiva, lo que afa-
de una carga significativa a los individuos
afectados y sus cuidadores. La cuestion
central de nuestro estudio relacionada con
los mecanismos subyacentes de la degene-
racion del tejido cerebral en la FTD se abor-
da mediante una revision detallada de la
fisiopatologia, la etiologia y los métodos de
diagnostico. Aunque se han logrado avan-
ces en la comprension de la acumulacion
de proteinas anormales y la contribucion
genética a este proceso degenerativo, aun

quedan dudas sobre los desencadenantes
precisos y las interacciones complejas que
subyacen a la patologia de la FTD. La in-
vestigacion continua sobre estos aspectos
es esencial para desarrollar tratamientos
mas eficaces y proporcionar respuestas
mas precisas a la pregunta central de como
intervenir y frenar la degeneracion cerebral
en la demencia frontotemporal.
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