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Resumen de historia
06 ClINica

Varédn de 46 anos

Inicio de la clinica, marcada por un significativo cambio en su comportamiento.

Pasa de ser una persona responsable en el contexto personal-familiar y laboral, a
mostrarse desinhibido y con una deficiente capacidad de valoracion de las
consecuencias de su comportamiento.

Su comportamiento pasa a tener rasgos pueriles , de desinhibicién (gestos, bromas
fuera de contexto, etc.), persistencia_en actividades (ver repetidamente un programa
de TV) y en ciertas pautas de comportamiento

La esposa, desconcertada, decide esperar ante la posibilidad de que se trate de una
situacion pasajera.

2008

Consulta inicial con su CSM, donde considerando que se trata de un episodio
hipomaniaco, se le pauta tratamiento con olanzapin  ay clonazepam. La TC de
craneo evidencia la presencia de signos de atrofia cortical.

Es remitido al S. Neurologia del HUCA
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Dementia
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Demencia frontotemporal

V. conductual

Neary et al .Neurology, 1998;51: 1546
SEN : Guia en demencias

|. Criterios esenciales

Inicio insidioso y progresion gradual

Trastorno precoz de la conducta social y de
relacion interpersonal

Alteracion precoz de la capacidad de
autorregulacion de la conducta personal

Superficialidad e indiferencia emocional
precoces

Anosognosia precoz
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Evolucion

e Deterioro progresivo cognitivo y conductual
precisando altas dosis de neurolépticos para su
control, con efectos secundarios severos de tipo
extrapiramidal

e Ultima revision enJunio-09: MMSE:11/30. Eufdrico,
Infantil, perdida de intereses (coche, dinero), precisa
ayuda para vestirse, afeitarse,... Sindrome
extrapiramidal acinético- rlgldo Severa hipofonia. No
tenia fasciculaciones ni déficits motores. No limitacion
de la mirada vertical

* |Ingresa en su hospital en Mayo-2010 por neumonia
por aspiracion. Dependencia para ABVD, Sindrome
acinetico-rigido,Incontinencia, Mutismo, Disfagia
severa. Exitus
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RMN: Atrofia de nucleos

caudados













Negativo para
proteina
neurofilamentosa

Negativo para placas
seniles: PAM (-)
Péptido beta amiloide

()

Negativo
para TAU

Positivo
intraneuronal
para ubicuitina



Acta Neuropathol (2007) 114:5-22
DOI 10.1007/s00401-007-0237-2

CONSENSUS PAPER

Neuropathologic diagnostic and nosologic criteria
for frontotemporal lobar degeneration: consensus
of the Consortium for Frontotemporal LLobar Degeneration

Nigel J. Cairns - Fileen H. Bigio - Tan R. A. Mackenzie - Mlanuela Neumann - Virginia M. -Y. Lee -

Kimmo J. Hatanpaa - Charles L.. White III - Julie A. Schneider - Lea Tenenholz Grinberg - Glenda Halliday -
Charles Duyckaerts - James S. Lowe - Ida E. Holm - Markus Tolnay - Koichi Okamoto - Hideaki Yokoo -
Shigeo Murayama - John Woulfe - David G. Munoz - Dennis W. Dickson - Paul G. Ince - John Q. Trojanowski -
David M. A. Mann
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*Note:

1. “Unclassifiable gporadic tauopathies® may ba pradominantly either
3R, 4R, or combined 2R and 4R tauopathies.

2. Coaxisting neurodagenerative diseasa(s) may also be present.

Tau- & no Uh/p62

inclusions seen

Prion + = Prion disease
Prion - =» DLDH or FTLD, NOS




do10.1093 /brain/awp214 Brain 2009: 132; 29222931 | 2922

BRAIN

A JOURMAL OF MEUROLOGY

A new subtype of frontotemporal lobar
degeneration with FUS pathology

Manuela Neumann,” Rosa Rademakers,” Sigrun Roeber,®> Matt Baker,?
Hans A. Kretzschmar® and lan R. A. Mackenzie*

¢.qué proteinas no identificadas estaban ubicuitinizadas en un 10% de las
demencias frontotemporales TAU (-) UB (+) (Estaba identificada la TDP43)

El gen FUS (Fused in Sarcomas) se describié en 2009 como mutado en
familias con ELA
Hay asociaciones frecuentes de ELA con FTLD

¢podria ser FUS una de las proteinas buscadas?









FUS + Hipocampo
CAl, y Fascia dentada







Subtipos FTLD- FUS

DFT A-FTLD-U
esporadicos

Edad media 40 a 45a 30 a
Parkinsonism Parkinsonismo S. acinético rigido
0 (80%) Enf .de

Patologia FUS

Neocortex ,estriado +++ +++ 4+

hipocampos

Patologia FUS

subcortical + +++ 4

Patologia FUS

motoneurona +++

Atrofia de caudado
(todos)




Acta Newopathal (201 1) 121:207-218
DOT 10.1007/00401-010-07 64-0

Distinet pathological subtypes of FTLD-FUS

lan R. A. Mackenzie * David G. Munoz * Hirofumi Kusaka + Osamu Yokota
Kenji Ishihara - Sigrun Roeber - Hans A. Kretzschmar - Nigel J. Cairns -
Manupela Neunmann




Papel funcional de
FUSy TDP43

CYTOPLASM
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Diagnastico;

Demencia lobar frontotemporal
atipica con inclusiones FUS+



| AP HUCA Y
BANCO DE
CEREBROS
DE ASTURIAS

Panel inmunohistoquimico
actualmente en uso:

Proteina Glial Fibrilar Acidica
Proteina neurofilamentosa fosforilada
Proteina neurofilamentosa no
fosforilada

Péptido betaamiloide
Proteina pridnica

Tau fosforilada

Ubicuitina

s 1DP43

Alfa sinucleina

FUS
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¢, Qué nos falta para empezar con
el Banco de Cerebros?

Asuncion por el Hospital:
Permiso de entrada de los
cadaveres

Autorizacion de la Consejeria
LIB 14/2007
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Asociaciones de pacientes

Fallece el paciente potencial donante:
Llamada telefonica al Banco

neuroradidlogos

Va al HUCA en funeriaria concertada, sin
coste adicional para la familia.
Horario: de 8 a 20

Procedimiento de recogida y almacenamiento en
condiciones idoneas

Registro en la base de datos

DIAGNOSTICO

Cesion a investigadores




