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mediante cromatografía de exclusión por tamaño y cuantificación de 
TDP-43 mediante SIMOA. El VH se obtuvo de la RM de forma automati-
zada utilizando Freesurfer. La autopsia incluyó la evaluación neuropa-
tológica de LATE, EH y neuropatología de la enfermedad de Alzheimer 
(EA). Se estudiaron diferencias en EV-TDP-43 y VH entre individuos con 
(+) y sin (-) LATE, EH y EA.
Resultados: Los niveles de EV-TDP-43 fueron significativamente mayo-
res (p = 0,02) y el VH (p = 0,03) significativamente menores en LATE+ 
(n = 35) frente a LATE- (n = 21), aunque la separación de grupos fue 
relativamente débil (AUC [EV-TDP-43] = 0,65; AUC [VH] = 0,68). La 
combinación de ambos biomarcadores mejoró el rendimiento (AUC [EV-
TDP-43+VH] = 0,76) El VH (p = 0,001), pero no los niveles de EV-TDP-43 
(p = 0,45) se correlacionaron con la presencia de EH. En consecuencia, 
EV-TDP-43 también distinguió entre LATE(-) y LATE(+) sin EH (p = 0,02, 
AUC = 0,72), mientras que VH no lo hizo (p = 0,17). Cuando se limitó a 
casos con EA avanzada, EV-TDP-43 (p = 0,03, AUC = 0,64), pero no VH 
(p = 0,37), distinguió entre aquellos con y sin LATE comórbida.
Conclusión: Los niveles plasmáticos de EV-TDP-43 y el VH proporcionan 
información complementaria como biomarcadores de LATE y EH, res-
pectivamente.

20734. EL SEXO BIOLÓGICO CONDICIONA UNA MAYOR 
RESERVA EJECUTIVA Y CONDUCTUAL EN MUJERES CON 
DEMENCIA FRONTOTEMPORAL AUTOSÓMICA DOMINANTE 
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Objetivos: El sexo biológico se ha postulado como un factor determi-
nante en la resistencia a la neurodegeneración pero se desconoce su 
influencia en la historia natural de la demencia frontotemporal (DFT) 
autosómica dominante.
Material y métodos: Se incluyeron 394 portadores de mutación asocia-
da a DFT (213 mujeres; 189 C9orf72, 93 GRN y 112 MAPT) y 279 con-
troles sanos del consorcio ALLFTD (estudio multicéntrico). Se realiza-
ron RM cerebrales, evaluaciones neurológicas y neuropsicológicas 
anuales. Las medidas neuropsicológicas y los valores de grosor cortical 
obtenidos del procesamiento de las RM se transformaron en puntuacio-
nes-Z respecto a controles del mismo sexo. Se estudió la reserva cog-
nitiva mediante el análisis de residuos modelando la función ejecutiva 
frente al grosor cortical, ajustado por edad y nivel educativo y la tra-
yectoria de la atrofia cerebral entre sexos mediante un modelo mixto 
lineal (863 mediciones longitudinales de 394 participantes). 
Resultados: No se observaron diferencias entre sexos en las variables 
clínicas, demográficas ni cognitivas y conductuales. Las mujeres mos-
traron mayor atrofia frontotemporal que los hombres para el mismo 
grado de disfunción ejecutiva (d-Cohen = 0,25, p = 0,020), principal-
mente en estadios sintomáticos, manteniéndose las diferencias en los 
subgrupos de C9orf72 (p = 0,039) y GRN (p = 0,014), no en MAPT. El 
análisis longitudinal mostró una interacción significativa del sexo con 
el declive funcional medido con CDR®+NACC-FTLD-suma-de-cajas 
(p < 0,001), con las mujeres presentando mayor atrofia a iguales esta-
dios, así como una atrofia más rápida desde el estadio de demencia 
(p < 0,001).
Conclusión: Las mujeres con DFT genética muestran mayor reserva 
cognitiva que los hombres, sugiriendo diferencias entre sexos en la 
resistencia a la neurodegeneración frontal. 

20071. LA ASIMETRÍA CEREBRAL EN LA DEMENCIA 
FRONTOTEMPORAL POR MUTACIÓN EN GRN DISTINGUE 
ENTRE DOS SÍNDROMES Y PERMITE LA PREDICCIÓN DEL 
INICIO DE LA ENFERMEDAD
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Objetivos: La demencia frontotemporal causada por mutación en el 
gen GRN (DFT-GRN) se caracterizada por una marcada asimetría cere-
bral. Nos proponemos evaluar si la asimetría cerebral puede ser utili-
zada como un biomarcador de inicio de la enfermedad y estudiar si 
existen diferencias clínicas y en la progresión de la enfermedad depen-
diendo del lado inicial de la atrofia en la DFT-GRN. 
Material y métodos: Se generó un índice de asimetría cerebral que fue 
aplicado a los sujetos con o en riesgo de DFT-GRN del consorcio GENFI. 
Los sujetos sintomáticos fueron clasificados como GRN-derecha o GRN-
izquierda en función del hemisferio cerebral con mayor atrofia. Se 
compararon las características clínicas y la progresión de la enferme-
dad en ambos grupos. Se comparó la progresión de la asimetría cere-
bral en los sujetos portadores de mutaciones en GRN y en controles.
Resultados: Se incluyeron 399 sujetos (63 portadores sintomáticos, 177 
portadores presintomáticos y 159 controles). Los sujetos sintomáticos 
presentaron una mayor asimetría cerebral, haciendo posible la clasifi-
cación de la mayoría de sujetos en GRN-derecha (n = 21) o GRN-
izquierda (n = 36). Los pacientes con GRN-derecha mostraron una ma-
yor gravedad inicial pero los sujetos GRN-izquierda mostraron un 
empeoramiento más rápido. Los modelos generados mostraron que la 
asimetría cerebral puede ser detectada hasta 10 años antes del inicio 
clínico de la enfermedad.
Conclusión: Es posible diferenciar dos síndromes en la DFT-GRN en 
función del lado de inicio de la enfermedad. Estos dos síndromes tie-
nen una evolución distinta de la enfermedad. La asimetría cerebral 
puede ser utilizada como biomarcador de inicio de la enfermedad. 


