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Caracteristicas clinicas y mecanismos
moleculares compartidos

entre la demencia frontotemporal
y el trastorno bipolar

» La demencia frontotemporal se manifiesta con sintoma-
tologia diversa, siendo las mas comunes las variantes del
lenguaje y la variante conductual (bv_FTD, por sus siglas
en inglés: behavioral variant Frontotemporal Dementia).
En general, todas las demencias presentan en su transcurso
sintomas neuropsiquiatricos, sin embargo la DFT se carac-
teriza por las manifestaciones conductuales iniciales con un
deterioro cognoscitivo mas tardio. A su vez, es bien sabido
que el TBP se asocia con un riesgo mayor significativo de
demencia en pacientes adultos mayores y que el deterio-
ro cognoscitivo consistentemente encontrado en estos
pacientes se observa en etapas tardias al igual que sucede
en la DFT. Por estas semejanzas clinicas, muchos autores se
han preguntado si existen mecanismos fisiopatogénicos en
comun.

Los autores de este articulo revisan la evidencia actual in-
dividual y compartida sobre diferentes aspectos de ambos
padecimientos.

En relacién a la clinica del TBP, ésta se caracteriza por epi-
sodios recurrentes de mania y/o depresién, con periodos
de eutimia. Se sabe que algunos déficits cognoscitivos
pueden también observarse en los pacientes durante
los episodios de eutimia. La evolucién de estos déficits
cognoscitivos es variable en el DFT, siendo estos particu-
larmente prominentes en un subgrupo de ellos. Los sin-
tomas cognoscitivos mas frecuentemente encontrados
afectan la funcién ejecutiva, la memoria de trabajo; hay
déficits atencionales y de la velocidad de pensamiento, la
memoria verbal y la visual; resultando en un endofenoti-
po particular en un subgrupo de estos pacientes. Algunos
estudios sugieren que el deterioro cognoscitivo en el TBP
se asocia con una evolucion térpida del mismo. Son varias
las posibles explicaciones del deterioro cognoscitivo en
el TBP, entre las mas estudiadas se encuentran el mayor
numero de episodios afectivos, dando origen al concepto
de neuroprogresion en el TBP que postula que diferentes
y varios episodios afectivos promueven el dafio acumula-
tivo en las neuronas y la neuroglia afectando la actividad
neural y adicionando una vulnerabilidad cerebral para los
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episodios subsecuentes. Esta vulnerabilidad se asocia a un
aumento de las vias inflamatorias, especialmente la me-
diada por citocinas.

Clinicamente, y a diferencia de otras demencias, el deterio-
ro cognoscitivo en la DFT no se observa en las etapas inicia-
les. La bv DFT es el subtipo méds comun y se manifiesta con
sintomatologia psiquidtrica: cambios conductuales como
desinhibicién, conductas estereotipadas, pérdida del juicio
social, cambios en los habitos de alimentacion, entre otros.
Estos ultimos son sintomas frecuentemente encontrados en
los episodios maniacos del TBP. Otros sintomas psiquidtri-
cos prominentes en la DFT son los psicéticos, que se repor-
tan hasta en el 50% de los casos.

Derivado de lo anterior existen reportados en la literatu-
ra especializada casos y series de casos que fueron diag-
nosticados inicialmente con TBP por su sintomatologia
conductual/afectiva predominante y mas tarde fueron
corroborados como DFT por su progresion y hallazgos de
neurodegeneracién por medio de la imagenologia. Sin
embargo, también existen casos catalogados inicialmente
como TBP que sufren deterioro y cumplen criterios de la
DFT a los cuales se les sigue por mas de 10 afos y no existe
evidencia de neurodegeneracién; lo cual sugiere también
que los sintomas de la DFT pueden presentarse en etapas
tardias del TBP. Hasta el 51% de los casos de DFT son diag-
nosticados inicialmente como trastorno afectivo, depresion
y TBP principalmente.

De manera especulativa se cree que en las etapas iniciales
del TBP y de la DFT, algunas alteraciones moleculares, celu-
lares y de vias cerebrales en comun pueden ser las respon-
sables de estas similitudes clinicas.

Algunos estudios sobre conectividad y neuroanatomia en
ambos padecimientos han demostrado substratos neuroa-
natémicos y funcionales distintos.

La neuropatologia de la DFT es por demds bien conocida
y estudiada. El término degeneracion frontotemporal in-
cluye a un grupo heterogéneo de sindromes clinicamente
compatibles con ella. Cada grupo patolégico se asocia a
un defecto molecular y a un proceso patogénico especi-
fico. La clasificacién molecular de las DFTs se basa en los
tipos de agregados de proteinas (proteinopatias), siendo
la mas comun de ellas la asociada a la TDP-43 (transactive
response DNS-binding protein). La segunda mas comun
es la asociada a inclusiones de proteina tau (DFT-tau).
Existen asociaciones clinicopatoldgicas basadas en la dis-
tribucién topografica de estos agregados de proteinas en
el encéfalo.
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Aunque sin ser especificos ni tener un valor clinico o diag-
néstico, existen también alteraciones neuropatoldgicas
reportadas en el TBP como la atrofia cortical temporal,
frontal, orbitofrontal y prefrontal. La presencia de protei-
nopatia en el TBP no ha sido lo suficientemente estudiada
hasta el momento.

El componente genético molecular de la DFT es indiscuti-
ble. Del 30 al 50% de los pacientes con DFT tienen un fa-
miliar de primera linea con la enfermedad y del 10 al 15%
tiene historia familiar de DFT con patrén de herencia auto-
sémico dominante. Las mutaciones mas comunes en la DFT
son en los genes C9orf72, MAPT y GRN. Aquellos paciente
con mutacién del gen C9orf72 exhiben sintomatologia
psiquidtrica prominente, cominmente psicosis y sintomas
obsesivo compulsivos. Una revision sistematica de los tras-
tornos neurolégicos asociados al gen C9orf72 mostré que
repeticiones intermedias dentro de este gen estan asocia-
das con sintomas psiquiatricos. En menor medida, las muta-
ciones de GRN en la DFT se asocian a cambios de personali-
dad, desinhibicién sexual, paranoia y conductas ritualistas.
Sin embargo, no todas estas mutaciones explican todos
los casos de DFT. Existen casos de DFT que no se asocian a
una mutacion especifica, sugiriendo que algunos subtipos
pueden tener patrones poli u oligogénicos. Por otro lado, la
genética molecular del TBP es muy diferente a la de la DFT.
Aunque su componente genético de heredabilidad basado
en estudios en gemelos es innegable, es cierto que hasta
ahora no se ha identificado un patrén mendeliano. Hasta
el momento y derivado de los estudios GWAS, mas de 40
SNP’s han sido asociados a un riesgo incrementado de TBP.
Debido a las similitudes clinicas entre la DFT y el TBP, se ha
investigado sobre la genética molecular de la DFT en pa-
cientes con TBP y hasta el momento sélo se han encontrado
en dos diferentes estudios niveles plasmaticos bajos de pro-
granulina, proteina codificada en el gen GRN en pacientes
bipolares cuando se les compara con controles sanos. Los
niveles bajos de progranulina preceden a las manifestacio-
nes clinicas en pacientes con DFT.

Finalmente, debido a la etiologia multifactorial y comple-
ja poligenética del TBP, el entendimiento de su neurobio-
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logia se ha enfocado en los mecanismos de inflamacién,
estrés oxidativo y factores neurotréficos asociados con la
fisiopatologia y progresién de la enfermedad. Dentro de
las alteraciones biolégicas implicadas y mas estudiadas en
ambos padecimientos, se encuentran la presencia de mar-
cadores inflamatorios: Interleucina 6 (IL-6), factor de necro-
sis tumoral alfa (TNFa) y progranulina. Tanto la IL-6 como
el TNFa se encuentran aumentados en el TBP y en la DFT.
Al parecer la IL-6, ademas de su papel en la inflamacion, ha
sido implicada en procesos neurales metabdlicos y rege-
nerativos. En el TBP se le ha relacionado con la progresion
y en la DFT con los aspectos clinicos cognoscitivos. EIl TNFa
juega un papel importante en la plasticidad neuronal, la
memoria y el aprendizaje, el suefio y los habitos de alimen-
tacién. En el TBP el TNFa se encuentra incrementado tanto
en los episodios afectivos como en la eutimia; en la DFT el
TNFo media el depésito de inclusiones proteinas de TDP-
43 y progranulina. El TNFao elevado se asocia con niveles
bajos de progranulina. La mutacioén del gen de progranuli-
na promueve su disminucién y favorece la acumulacién de
TDP-43. Por lo que tanto la IL-6, el TNFa y la progranulina
podrian ser marcadores biolégicos comunes de ambos pa-
decimientos. Existen otros mecanismos bioldgicos estudia-
dos y encontrados en ambos padecimientos pero no pare-
cen ser concluyentes.

Todos estos hallazgos mostrados y explicados para ambos
padecimientos parecerian explicar algunas vias comunes
de dafo cerebral, con su consecuente manifestacién clini-
ca. Sin embargo, aun falta mucho por entender el papel de
cada molécula en cada uno de los padecimientos y sus me-
canismos para poder diferenciar de una forma mas precisay
oportuna a ambos trastornos neuropsiquiatricos.

Yazmin de la Garza Neme
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