Clasificacion patolégica molecular de las enfermedades neurodegenerativas- hacia la medicina de
precision.

Gabor G. Kovacs

Kurt A. Jellinger, editor académico

Int J Mol Sci . 2016 febrero; 17 (2): 189.

Resumen

1. Introduccion

Las enfermedades neurodegenerativas (NDD, por sus siglas en inglés) se caracterizan por una disfuncién progresiva y la pérdida
de neuronas, lo que lleva a una participacién distinta de los sistemas funcionales que definen las presentaciones clinicas.

Los estudios revolucionarios demostraron que las proteinas con propiedades fisicoquimicas alteradas se depositan en el cerebro
humano como un fendmeno fundamental en la mayoria de las NDD, definidas también como enfermedades conformacionales

(1]

Los conformadores patoldgicos también se denominan proteinas mal plegadas. La colocacion de proteinas en el centro de la
patogénesis de las NDD condujo a nuevos descubrimientos, como el descubrimiento del papel de la respuesta de la proteina
desplegada[2].

Ademas, se ha reconocido que las vias de eliminacion de proteinas, como el sistema ubiquitina-proteasoma vy la via autofagia-
lisosoma [ 3], las proteinas de respuesta al estrés y las chaperonas tienen un alto impacto en la patogénesis. Estas vias
interactuan con otras vias como la desregulacion energética, el dafio molecular, los cambios metabdlicos, la desregulacién de la
homeostasis idnica y la adaptacién [ 4 ].

De hecho, hay varias vias, que contribuyen al dafio de las neuronas. Por ejemplo, el papel de L -glutamate (o L-aspartato)
mediada por excitotoxicidad aguda en isquemia cerebral o estado epiléptico es bien conocida. Sin embargo, se ha analizado la
excitotoxicidad crénica para los procesos neurodegenerativos progresivos a largo plazo, que incluyen la esclerosis lateral
amiotrofica (ELA), la enfermedad de Alzheimer (EA) y la enfermedad de Huntington (HD); incluso si la base molecular para esto
varia ampliamente y podria ser distinta para cada enfermedad [ 5 ].

Por otro lado, las neuronas se agotan por vias convergentes de mitocondrias alteradas y metabolismo energético, canal de
aniones dependiente de voltaje y balsas de lipidos como se ejemplifica en AD [ 6 ]; ademas, la disfuncion mitocondrial también
es central en la patogénesis de la enfermedad de Parkinson (EP) [ 7]]. La relacidon intima entre la activacion microglial, el 6xido
nitrico y la neuroinflamacién en el cerebro humano también se discute ampliamente en relacién con las NDDs [ 8 1.

El estrés oxidativo y la formacién de radicales libres / especies reactivas de oxigeno, disfunciones mitocondriales, bioenergética
alterada y dafio en el ADN, procesos neuroinflamatorios y alteracién del transporte celular / axonal estan relacionados con la
formacién de formas tdxicas de proteinas relacionadas con NDD [ 9]. Estas vias probablemente no representan las "Unicas rutas"
que conducen a la neurodegeneracion; sin embargo, estan interrelacionados de una manera compleja que conduce a la
disfuncion neuronal y la muerte. Se requeriria una mejor estratificacion de las enfermedades para comprender cudl de estas
predomina en diferentes condiciones. Esto subraya la importancia de la clasificacién molecular de las NDD también para afinar

nuestros conocimientos sobre vias patdgenas.

El papel central de las proteinas se ha traducido en la investigacion de biomarcadores y también en el desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas. De hecho, se ha explorado la vacunacion contra a-sinucleina, amiloide-B (AB) o tau, en particular que
estas proteinas parecen propagarse de célula a célula y pueden ser accesibles a los anticuerpos [ 10 ].

Las estrategias terapéuticas que modifican la enfermedad pueden requerir reducir la sintesis, evitar la agregacion y / o mejorar
el aclaramiento de las formas patoldgicas de las proteinas [ 10 ]. Estos aspectos también enfatizan la importancia de la
clasificacion de NDD basada en proteinas y su traduccién a in vivobiomarcadores capaces de detectar enfermedades lo antes
posible. Los biomarcadores basados en proteinas serian necesarios para la estratificacién de pacientes para terapias
antiproteicas, en particular porque muchos de los NDD muestran caracteristicas clinicas superpuestas y también deposicion
combinada de proteinas.

La aplicacion generalizada de anticuerpos especificos contra las proteinas relacionadas con NDD y sus modificaciones condujo a
una explosion de descripciones de nuevos fenotipos neuropatoldgicos y permitié el desarrollo de criterios diagndsticos
confiables. Muchos trastornos estan asociados con la degeneracion de las neuronas, incluidos los trastornos

inmunoldgicos; ademas, varias alteraciones genéticas conducen a la disfuncién de las proteinas codificadas. Sin embargo, no
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todos estos procesos se asocian con depdsitos de proteinas detectables microscdpicamente, al menos no con las técnicas
aplicadas actualmente.

Por ejemplo, en la paraplejia espastica hereditaria, el examen neuropatoldgico, sin el conocimiento de los sintomas clinicos,
puede sugerir la condicién, pero no hay inclusiones de proteinas especificas que permitan al observador vincular la patologia con
una mutacion genética especifica. En efecto,11, 12, 13 ], pero su deteccidn no es suficiente para sugerir el gen involucrado en el
desarrollo de la enfermedad.

De manera similar, hay muchas mutaciones diferentes, que estan asociadas con la ataxia espinocerebelosa (SCA) [ 14 ], pero no
todas muestran inclusiones de proteinas, lo que enfatiza la patogénesis diversa. El objetivo de esta revisidn es resumir los
conceptos actuales de la clasificacién de la enfermedad con un enfoque en los aspectos patoldgicos moleculares de las
afecciones neurodegenerativas de la adultez donde se han descrito depdsitos de proteinas detectables microscépicamente
("proteinopatias neurodegenerativas"). Hay un nimero considerable de posibles combinaciones de proteinopatias, también
referidas en el marco de patologias mixtas [ 15]; La discusion detallada de estos esta fuera del alcance del presente documento.

2. Conceptos de clasificacion de enfermedades
La clasificacion de las NDD se basa en lo siguiente [ 16, 17 ]:

Sintomas clinicos principales: estan determinados por la region anatdmica que muestra una disfuncién o pérdida neuronal y no
reflejan necesariamente los cambios moleculares en el fondo.

Proteinas que muestran cambios conformacionales y modificaciones bioquimicas.

Patologia celular y subcelular: esto significa si las neuronas o las células gliales (ya sea astro y oligodendroglia), incluido qué
compartimento de las células, muestran depdsitos de proteinas patoldgicas; o si estos se encuentran extracelularmente.

En consecuencia, en asociacidn con un sindrome neurodegenerativo se puede definir la vulnerabilidad anatémica, celular y
proteica ( Figura 1) [ 18 ]. Las alteraciones genéticas también pueden llevar a estas alteraciones o influir en la susceptibilidad
para desarrollar estas enfermedades.
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Resumen del concepto de patrones de vulnerabilidad en enfermedades neurodegenerativas. Las cajas de colores representan
diferentes patrones de vulnerabilidad.

2.1. Afectacion anatomica de la pérdida neuronal Sintomatologia clinica subyacente

En la mayoria de los casos, los sintomas clinicos se superponen durante el curso de la enfermedad. Por lo tanto, la clasificacién
clinica es util para centrarse en los primeros sintomas. El deterioro cognitivo, la demencia y las alteraciones en las funciones
cerebrales de alto orden estan asociadas con la participacidn de la corteza entorrinal, el hipocampo, el sistema limbico y las
areas neocorticales. Un subtipo de demencia es la demencia frontotemporal (FTD), que se asocia con la degeneracidn de los
I6bulos frontal y temporal (degeneracion lobar frontotemporal, FTLD). En los trastornos del movimiento estan involucrados los
ganglios basales, el tdlamo, los nicleos del tronco del encéfalo, la corteza y los nucleos cerebelosos, las areas corticales motoras
y las neuronas motoras inferiores de la médula espinal. Se observan combinaciones de estos sintomas en algunas enfermedades
( es decir,, enfermedades pridnicas) temprano durante el curso clinico y en muchos trastornos durante la progresion.

2.2. Clasificaciéon neuropatolégico-bioquimica
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Esto se enfoca principalmente en la evaluacién de la distribucién anatémica de la pérdida neuronal y caracteristicas histolégicas
adicionales (p. Ej., Lesiones vasculares o cambios espongiformes del neuropilo) y la distincién de acumulaciones de proteinas
intracelulares y extracelulares, que se analizan mediante inmunohistoquimica complementada por bioquimica. Hay algunos
aspectos que deben aclararse para comprender el enfoque neuropatoldgico. En primer lugar, no todos los depdsitos de
proteinas visibles mediante métodos inmunohistoquimicos muestran la propiedad de tincidon de amiloide (significa que una
estructura particular muestra una birrefringencia de color verde manzana bajo luz polarizada cuando se tifie con el colorante
rojo del Congo), a pesar de que estdn compuestas de proteinas con pilas muy ordenadas de Elementos ricos en hoja B. En
segundo lugar, para algunas proteinas, se menciona la localizacion sindptica; sin embargo, excepto en el caso de la enfermedad
pridnica (ver mas abajo), esto no se respeta en las clasificaciones de diagndstico. Es importante distinguir la ubicacion subcelular
de los depdsitos intracelulares; ya sean nucleares, citoplasmicas o neuriticas (axonales o dendritas) o en procesos celulares (es
decir , para los astrocitos). Para algunas enfermedades, solo se utilizan criterios morfoldgicos para el subtipo, mientras que para
otras también se consideran modificaciones bioquimicas o incluso un polimorfismo de genes. Para todas las proteopatias
neurodegenerativas se describen formas hereditarias.

3. Las proteinas alteradas en las enfermedades neurodegenerativas

Las siguientes proteinas se asocian principalmente con NDDs [ 19 ]: (1) la proteina Tau asociada a los microttbulos, que estd
codificada por un solo gen ( MAPT ) en el cromosoma 17¢21; (2) Amiloide-B (AB), que se escinde de una proteina precursora
transmembrana grande (proteina precursora AB o ABPP). codificado por el gen ABPP en el cromosoma 21q21.3; (3) a-sinucleina,
que esta codificada por un gen ( SNCA ) en el cromosoma 4; (4) proteina pridnica (PrP), que esta codificada por un gen ( PRNP)
ubicado en el cromosoma 20; (5) Proteina de unidén a ADN de respuesta transactiva (TAR) 43 (TDP-43), que es una proteina
nuclear altamente conservada [ 20 ], codificada por la TARDBPgen en el cromosoma 1; (6) Fusionado en la proteina del sarcoma
(FUS), la proteina de unién al ARN del sarcoma de Ewing (EWSR1) y el factor 15 asociado a la proteina de unién a TATA (TAF15),
denominados colectivamente como proteinas FET [ 21 ]. El mas examinado es el FUS, que es una proteina de 526 aminodcidos de
longitud codificada por un gen en el cromosoma 16; (7) Las proteinas adicionales se asocian principalmente con trastornos
hereditarios; estos comprenden proteinas codificadas por genes vinculados a trastornos neurolégicos de repeticidon de
trinucledtidos (p. ej., huntingtina, ataxinas, atrofina-1), neuroserpinopatia, NDD relacionadas con ferritina y amiloidosis cerebral
familiar.

Sobre la base de la proteina principal que muestra las deposiciones en el sistema nervioso central, proteinopatias
neurodegenerativas se clasifican como tauopatias, a-sinucleinopatias, TDP-43 proteinopatias, proteinopatias FUS / FET,
enfermedades pridnicas, enfermedades de repeticidn de trinucleétidos, neuroserpinopathy, ferritinopathy, y amiloidosis
cerebrales ( Tabla 1 ). La nomenclatura de proteinopatias se superpone con las descripciones clinico-patoldgicas, como la
agrupacion de FTLD como FTLD-tau, FTLD-TDP, FTLD-FUS, FTLD-UPS (cuando se detectan los perfiles inmunoreactivos solo para
el sistema de proteasoma de ubiquitina) o FTLD-ni (cuando no se detectan inclusiones especificas); o SCA para un grupo de
enfermedades de repeticion de trinucledtidos.
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tabla 1 Resumen de las modificaciones mas relevantes de las proteinas relacionadas con la neurodegeneracién con

observaciones.

Grupo de enfermedades Proteina Tipo de enfermedad Formar | Fenotipo
ANUNCIO Tau, AB ANUNCIO é’;,ﬁ DEM
PiD SP FTD
GGT SP FTD
CcDB SP MD / FTD
Tauopatia (FTLD-Tau *) Tau PSP SP MD / FTD
AGD SP DEM
NFT-demencia / PARTE SP DEM
FTDP-17T GEN FTD / MD
FTLD-TDP (tipo A — D) ég,{l FTD
. . SP/
Proteinopatia TDP-43 TDP-43 MND-TDP GEN Maryland
SP/
FTLD-MND-TDP GEN FTD-MD
FUS (FET) -proteinopatia - aFTLD-U, NIFID, BIBD SP | FTD/MD
FTLD / MND-FUS (FET) MND-FUS GEN | Maryland
SP/
PD GEN Maryland
a-sinucleinopatia a-sinucleina DLB SP/ DEM /
GEN MD
MSA SP Maryland
SCID, VPSPr, sFI sp DIE/I'\S/
icID acq | PEM/
Enfermedad prionica Prp vCID ACQ DII\E/I'\S/
Kuru ACQ D:\E/l'\g/
gCID, GSS, FFI, PrP-CAA GEN D,E/I'\g/
Huntingtin HD GEN Maryland
Ataxinal,2,3,7,
CACNAIA, TBP SCA1,2,3,6,7,17 GEN Maryland
* ¥k
TRD FMRP FXTAS GEN Maryland
ARP SBMA GEN Maryland
Atrofina-1 DRPLA GEN Maryland
Ferritina Ferritinopatia hereditaria GEN DII\EAMD/
Neuroserpin Neuroserpinopatia GEN DEM
ABri, ADAN, gelsolina, . L
cistatina, transtiretina, AR Amiloidosis hereditarias / CAA GEN DEM
Otras formas Solo UPS FTLD-UPS GEN FTD
No determinado FTLD-ni SP FTD
Tau, a-sinucleina NBIA GEN DII\E/Il\I/lD/
o , ) Varias enfermedades genéticas y esporadicas Sp/ DEM /
Tau, a-sinucleina, TDP-43 (formas de proteinopatia "secundarias") GEN MD

Abrir en una ventana separada
Abreviaturas: ACQ: adquirida; ARP: proteina receptora de andrégenos; AD: enfermedad de Alzheimer; AGD: enfermedad del
grano argirofilico; BIBD: enfermedad del cuerpo de inclusién basdfila; CAA: angiopatia amiloide cerebral esporadica; CACNA1A:
subunidad alA del canal de calcio dependiente de voltaje tipo P / Q (SCA6; agregados citoplasmaticos); CDB: degeneracion
corticobasal; CJID: enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (i: iatrogenic, s: esporadic, v: variant, g: genetic); DEM: demencia; DLB:
Demencia con cuerpos de Lewy; DRPLA: atrofia dentatorubral-palidoluysiana; IFS: insomnio fatal esporadico; FFl: insomnio
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familiar fatal; FMRP: proteina de retraso mental X fragil; FTD: demencia frontotemporal; FTLD: degeneracion lobar
frontotemporal; aFTLD-U: FTLD atipico con inclusiones ubiquitinadas; FTLD-UPS: FTLD con inclusiones inmunorreactivas solo para
los componentes del sistema proteasoma de ubiquitina; FTLD-ni: FTLD sin inclusion especificada; FTDP-17T: demencia
frontotemporal y parkinsonismo vinculado al cromosoma 17 causado por mutaciones en elMAPT(tau) gen; FXTAS: Sindrome de
temblor y ataxia asociado con X fragil (aqui también inclusiones astrogliales); GEN: genético; GGT: tauopatia glial globular; GSS:
enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker; HD: enfermedad de Huntington; INIBD: enfermedades corporales de inclusion
intranuclear; DM: trastorno del movimiento; MND: enfermedad de la neurona motora; MSA: atrofia de sistema multiple; NBIA:
neurodegeneracidn con acumulacién de hierro cerebral; NIFID: enfermedad de inclusidn del filamento intermedio del
neurofilamento; PD: enfermedad de Parkinson; PiD: Pick disease; PrP: proteina pridnica; PSP: paralisis supranuclear

progresiva; SCA: ataxia espinocerebelosa; SBMA: atrofia muscular espinal y bulbar; SP: esporadico; TBP: proteina de unién a
TATA-Box (SCA17); TRD: trastorno de expansion de repeticion de trinucledtidos: se refiere al trastorno genético y se asocia con
diferentes proteinas; VPSPr: prionopatia variable sensible a la proteasa. * FTLD no es tipico en AGD o PART; ** Solo SCAs con
inclusiones de proteinas.

A pesar de la gran cantidad de modificaciones bioquimicas de estas proteinas ( Tabla 2 ) (para las revisiones, ver:

patoldgicos moleculares o para el desarrollo de biomarcadores. Por ejemplo, la clasificacion molecular de la enfermedad pridnica
humana se basa en el patrén de transferencia Western de PrP ™ ( es decir , PrP resistente a PK) junto con el polimorfismo del
codon 129 delPRNP [ 34, 35 ]. Para AB, las modificaciones bioquimicas no estan incluidas en la clasificacién de AD. Sin embargo,
la observacién de la existencia de diferentes etapas bioquimicas de la maduracién agregada de AB y de que diferentes variantes
de los péptidos AP pueden resultar de un procesamiento alternativo o de mutaciones que conducen a formas raras de AD
familiar, tienen implicaciones para entender las fases temprana y tardia de AD con Relevancia para la caracterizacion e
interpretacion de la patologia de tipo AD [ 27 ]. Las tauopatias se distinguen en funcion de la proporcion de tres bandas
repetidas (R) y 4R-tau y dos o tres de fosfo-tau principales (60, 64 y 68 kDa) en la transferencia Western de fracciones insolubles
en sarkosil [ 25, 36, 37]. Las diferencias en la fosforilacion de los epitopos de tau también pueden ser marcadores bioquimicos
utiles. Por ejemplo, la evaluacidén de la patologia neurofibrilar relacionada con la marafia sugirié que la fosforilacion de la
proteina tau en el extremo carboxilo podria estar entre los primeros eventos tau [ 38 ]. Un estudio reciente intentd una
clasificacion bioquimica de las tauopatias por inmunoblot, secuencia de proteinas y analisis de espectrometria de masas de tau
insoluble en sarkosil y resistente a la tripsina [ 39 ]. Se ha demostrado que los patrones de bandas de los fragmentos C-
terminales de tau son diferentes entre las diferentes tauopatias, y los patrones de bandas resistentes a la tripsina también son
distintos [ 39]. La fosforilacidn en epitopos especificos también es importante en las a-sinucleinopatias y en las proteopatias
TDP-43; sin embargo, no son suficientes para distinguir los tipos de enfermedad actualmente definidos. Sin embargo, diferentes
patrones de bandas de fragmentos C-terminales de TDP-43 fosforilados parecen diferenciar a los representantes de las
proteinopatias TDP-43 multisistémicas [ 40 ]. Se detect6 FUS en las fracciones solubles en SDS de un subconjunto de casos de
FTLD, sin embargo, estos exdmenes de inmunotransferencia no identificaron ninguna sefial especifica, lo que tendria relevancia
para el subtipo [ 41 ].
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Tabla 2 Las proteinas relacionadas con la neurodegeneracion y sus modificaciones con relevancia potencial para la

clasificacion de la enfermedad (resumidas de las referencias

Proteina Comentarios sobre modificaciones con posible relevancia para la clasificacién
Los péptidos AR se producen por la escisidén secuencial por diferentes proteasas (p. Ej., B- seguidas de y-secretasas)
Los péptidos AB 1-40 / 1-42 son los componentes mas abundantes de los depdsitos de AR
También se ha descrito el truncamiento N-terminal de las especies de péptido AP solubles e insolubles, asi como las
AB especies AP truncadas en el extremo C (1-37 / 38/39)
Los depdsitos de AP pueden tener una resistencia distinta a la PK
Aspectos adicionales: modificaciones de piroglutamato en los residuos 3 u 11 (ABN3pE y ABN11pE); isomerizacion /
racemizacién (D-Asp o L-isoAsp en N1, N7); glicosilacion;fosforilacion en el residuo de serina 8 y 26 (pSer8AB y
pSer26ApB)
La forma celular fisiologica de PrP (PrPC) es una proteina sensible a PK soluble en detergentes que tiene fragmentos
truncados enddégenamente, mientras que la PrPSc asociada a la enfermedad es insoluble en detergentes y resistente
al tratamiento con PK (denominada PrPres)
PrP Sobre la base de las diferencias en la movilidad electroforética y la secuencia N-terminal de los fragmentos del
nucleo, se distinguieron diferentes formas de PrPres. La especie PrPres mas comun es PrP27-30. Otros fragmentos
son, por ejemplo, PrP 11, PrP7-8, PrP14, PrP-CTF12 / 13, PrP16-17 y PrP17.5-18.
También se ha descrito la forma oligomérica de PrP.
El empalme alternativo genera seis isoformas, que estan presentes en el cerebro humano adulto; En base a la
ausencia o presencia de las isoformas del exdn 10 tau, se distinguen tres o cuatro dominios de repeticién (3R, 4R)
La hiperfosforilacion es una modificacion comun.
Tau Las tauopatias se distinguen segun la relacion de 3R y 4R-tau y dos o tres bandas principales de fosfo-tau (60, 64 y 68
kDa) en la transferencia de Western de fracciones insolubles en sarkosil
Further aspects: N- and C-terminal truncation, glycosylation, glycation, nitration of tyrosine residues,
transglutamination, deamidation; acetylation; oligomer; the banding patterns of C-terminal fragments of tau and the
trypsin-resistant band patterns are distinct among tauopathies
Phosphorylation at serine 87 and 129 (most relevant) and at tyrosine 125 residue
a-Syn Further aspects: Nitration, glycosylation, C-terminally truncated species; oligomer forms (also physiological native
oligomers called multimers: a-synuclein exists in various conformations and oligomeric states in a dynamic
equilibrium); PK-resistant form is also described
TDP.43 Phosphorylation on serine 379 (5S379), S403, S404, S409, S410 residues
Further aspects: ubiquitinylation and abnormal cleavage; oligomer; C-terminal fragments detected in disease
FUS Se detectd FUS en las fracciones solubles en SDS de un subconjunto de casos de FTLD

Abrir en una ventana separada

4. Subtitulado Patolégico Molecular

Para la clasificacion neuropatoldgica se consideran algunos de estos aspectos bioquimicos; sin embargo, actualmente el paso
mas importante es evaluar la localizacién y distribucidn de proteinas [ 42 ]:

Los depdsitos extracelulares comprenden depdsitos con inmunorreactividad para Ap o PrP. Es importante destacar que la PrP
asociada a la enfermedad muestra un patrén sinaptico de deposicion.

Las proteinas principales que se depositan intracelularmente incluyen las proteinas tau, a-sinucleina, TDP-43, FUS / FET y
aquellas asociadas con trastornos de repeticion de trinucledtidos o enfermedades hereditarias raras.

Otra faceta de la clasificacion basada en neuropatologia es el hecho de que muchos depdsitos de proteinas muestran una
participacion jerarquica de las regiones del cerebro. Esto también se menciona en el marco de la propagacién de tipo

pridnico. Cabe sefialar que en la estadificacidn pridnica de la deposicidn de proteinas no esta establecido. El concepto de
propagacion de tipo pridnico se deriva de observaciones de que la patologia del tipo de enfermedad pridnica y los depdsitos de
PrP se propagan dentro del SNC a través de los axones centrales de vias especificas después de la inoculacion experimental
[43, 44 ]. Los hallazgos recientes sugieren que las semillas de proteinas asociadas a la enfermedad son componentes esenciales
en el inicio y la expansion de proteinas agregadas en diversas NDDs [ 45], aunque la transmision de humano a humano del
fenotipo completo de una enfermedad, en la actualidad, solo se ha comprobado para las enfermedades por priones. Los
estudios en seres humanos revelaron vias particulares por las cuales la patologia de proteinas especificas de la enfermedad
podria propagarse a través del SNC complementando las evidencias experimentales (cultivo de células y modelos animales) de
los mecanismos moleculares de la propagacién de proteinas en la AD (con tau y AB), FTLD-tau (con tau ), PD (con a-sinucleina),
ALS y FTLD-TDP (ambos con TDP-43) [ 46 ]. Ademads, se ha demostrado la agregacidon sembrada y la diseminacion de célula a
célula en modelos de cultivos celulares para proteinas mutadas de trastornos hereditarios (p. Ej., Huntingtina, ataxinas y
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superodxido dismutasa 1, SOD1) [ 47]. Ademas de proporcionar una base para desarrollar estrategias terapéuticas que detienen la
propagacion de los depdsitos de proteinas, este concepto tiene implicaciones importantes para la clasificacion, la investigacion
de biomarcadores y la correlacién clinico-patoldgica, ya que se pueden distinguir las etapas o fases tempranas y tardias de
ciertas enfermedades.

4.1. Enfermedad de Alzheimer

4.1.1. Resumen de las caracteristicas neuropatolégicas

La AD se caracteriza por la deposicion extracelular de fibrillas AB y por la acumulacion intraneuronal de proteina tau
anormalmente fosforilada. La AD preclinica se puede discutir in vivosegun la presencia de biomarcadores [ 48, 49 ] o post
mortempor la presencia de alteraciones neuropatoldgicas de tipo AD a pesar de que no hay signos de deterioro cognitivo
durante la vida. Para la patologia tau, solo se consideran las inmunorreactividades neuronales tau (hilos neuropilos, ovillos
neurofibrilares y pretangles). Las fibrillas AR pueden depositarse en el parénquima en forma de placas y en las paredes de los
vasos sanguineos como angiopatia amiloide cerebral (CAA). Los depdsitos de AR parenquimatosos muestran diferentes
morfologias, como estrellados (probablemente relacionados con astrocitos), depdsitos difusos (divididos en lanudos, similares a
lagos o subpiales) o depdsitos focales (como aquellos con o sin un ntcleo denso), y otras morfologias raras como Placas de
algoddn [ 23 ]. Los distintos tipos de placa se relacionan principalmente con su distribuciéon anatémica [ 27]. Existen estudios que
describen los depdsitos de AP intraneuronal con relevancia para la comprension de la patogénesis

armonizada de A intracelular y, por lo tanto, no se incluye en la clasificacion de AD ni para definir ningtin subtipo. Ademas, no
hay cuerpos de inclusidn de A intracelulares ubiquitinados descritos en la EA, como lo han sido para tau, a-sinucleina, TDP-43,
FUS e incluso para PrP [ 56 ]. La importancia de la AB astrocitica también espera una aclaracion [ 23 .

4.1.2. Aspectos de la clasificacion

Para la clasificacion y el diagndstico de la EA, se deben documentar las etapas de la degeneracidon neurofibrilar y las fases de la
deposicidon de AB. La patologia proteica en la EA a menudo sigue un patrén estereotipado que fue conceptualizado por Braak y
colaboradores, ya sea como un esquema de estadificacién para la patologia neurofibrilar (tau) [ 57, 58 ] o como fases para el
depdsito de AB [ 59 ]. Con respecto a la patologia tau, las areas estratégicas incluyen el cortex transentorinal (estadio 1), el cortex
entorrinal (estadio Il), los giros temporales inferior (estadio Ill) y el temporal medio (estadio IV), mientras que para los estadios
finales se necesita un examen de la corteza occipital ( para la etapa V y la corteza estriada para la etapa VI) [ 57, 58, 60]. Otros
estudios demostraron que los nucleos subcorticales también muestran una patologia tau temprana [ 61, 62 ], indicada también
como estadios subcorticales tempranos a, b, c[ 63, 64 ] o como fase evolutiva precortical temprana [ 65 ]. Con respecto a la
deposicidon de AP, se propusieron cinco fases por la participacién progresiva de areas isocorticales (fase 1), hipocampo y corteza
entorrinal (fase 2), ganglios basales y diencéfalo (fase 3), tronco cerebral (fase 4) y cerebelo (fase 5). Esto se acompafia con
frecuencia, pero no inevitablemente, de CAA que se distingue como capilar (tipo 1) o no capilar (tipo 2), y también muestra 3
etapas [ 66, 67]. Junto con el puntaje semicuantitativo clasico de las placas neuriticas [ 68 ], las etapas de Braak y las fases de
Thal se incluyen en los criterios neuropatoldgicos recientes de la NIA-AA para la AD [ 69 ]. Debe sefialarse, sin embargo, que el
uso de la microscopia de fluorescencia con tioflavina-S para la evaluacién de la distribucidén de los enredos neurofibrilares
condujo a la propuesta de subtipos clinico-patoldgicos de EA, por ejemplo, preservacion del hipocampo, tipico, o predominio
limbico [ 70 ]. Otro estudio sugirié casos de enredo intensivo y placa intensiva [ 71 ]. Estos estudios abogan por una mayor
subclasificacidon de AD. Por otro lado, se debe enfatizar que tanto la tau fosforilada como la AR pueden verse en individuos
jévenes sanos [ 63,64 ,72, 73], por lo que los limites entre enfermos y no enfermos o pre-enfermos deben definirse con mayor
precision.

En resumen, para la clasificacidn actual de AD, las fases de la deposicidn de AB, incluida la aparicidn de placas neuriticas, y las
etapas de la degeneracién neurofibrilar (patologia tau) deben documentarse junto con la presencia y las etapas de los diferentes
tipos de CAA. Actualmente, los marcadores bioquimicos (que se resumen en la Tabla 2 ) aun no se han implementado en otros
subtipos de AD.

4.2. Enfermedades pridnicas

4.2.1. Resumen de las caracteristicas neuropatolégicas

La inmunohistoquimica para la PrP asociada a la enfermedad es importante para el diagndstico neuropatoldgico

(definido). Debido a la falta de anticuerpos conformacionales disponibles comercialmente, se requieren tratamientos previos
especiales, como la proteinasa-K (PK), acido féormico y autoclave para eliminar la detectabilidad de la PrP ¢ fisiologica [ 74 ]. Los
principales depdsitos de PrP asociados a la enfermedad comprenden inmunopositividad perineuronal difusa / sinaptica, fina o
gruesa, parcheada / perivacuolar, similar a la placa (que carece de caracteristicas amiloides, llamadas asi placas de PrP), y placas
amiloides [ 24 ]. En la forma idiopatica (o esporadica) de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ), estos depdsitos se
correlacionan bien con el fenotipo molecular, que se basa en el examen bioquimico de la PrP ™ (PrP resistente a PK) y la
evaluacion del codén 129 del PRNP [ 34, 35, 75 ]. En la variante relacionada con la encefalopatia espongiforme bovina (EEB) CJD
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se pueden detectar morfologias adicionales, tales como las placas floridas caracteristicas, es decir, placas amiloides rodeadas
por un collar de vacuolas e inmunorreactividades PrP adicionales tales como multiples placas de racimo pequefias, amorfas y
estelares. como depdsitos PrP pericelulares y perivasculares [ 76 ]. Se cree que son Unicos, aunque se han descrito estructuras
similares a placas floridas en la ECJ iatrogénica [ 77 ]. Los érganos periféricos también muestran una acumulacién de PrP
pueden usarse para la practica diagnéstica (p. €j., tejido linforeticular en la variante de ECJ [ 85 ]). La deposicién de la pared del
vaso sin angiopatia amiloide se ha descrito en la ECJ variante y esporadica [ 86 ]. En ciertas enfermedades pridnicas genéticas se
ha descrito CAA [ 87 ]. En el trastorno recientemente reportado llamado prionopatia sensible a la proteinasa (VPSPr), las
morfologias caracteristicas son depdsitos de PrP similares a objetivos en un fondo focal o mas difuso de tincidn puntiforme o
sindptica en el cerebro, ademds de depdsitos en forma de puntos y pequefias placas [88 ]. En la enfermedad de Gerstmann-
Straussler-Scheinker (GSS), las placas amiloides, incluidas aquellas con nucleos multicéntricos, son hallazgos muy especificos

[ 87 ]. El insomnio familiar fatal (FFI) se caracteriza por una mutacion especifica ( PRNP D178M-codon 129M) junto con una
degeneracion taldmica selectiva (observada también en el insomnio fatal esporadico), aunque los depésitos de PrP se pueden
detectar en otras regiones del cerebro [ 89, 90, 91 ] . Estos trastornos estdn asociados con un patrén de transferencia Western
especifico de PrP ™. En una cohorte de casos con degeneracién taldmica selectiva, describimos una distribucién intraneuritica
peculiar en las regiones neocorticales, a pesar de la falta de PrP detectable resistente a PK [ 92].

Si bien los depdsitos de PrP extracelulares y presindpticos predominan en las morfologias detectadas por la inmunotincidn de
PrP, también se pueden observar inmunorreactividades de PrP intraneuronales. En un estudio sistematico reciente, distinguimos
cuatro tipos de inmunopositividades de PrP neuronales [ 56 ]. Se ha demostrado que uno de estos (tipo Il) se asocia con el
sistema endosomal-lisosomal (ELS). Curiosamente, de manera similar a los cerebros con ECJ [ 93 ], los endosomas y los lisosomas
estan agrandados y desempefian un papel importante en la patogénesis de la EA [ 94 ]. Por otro lado, otro tipo (tipo V) de
depdsito de PrP intraneuronal observado en la ECJ genética (E200K) mostré inmunoreactividad a la ubiquitina y se localizo
ultrastivicamente en estructuras de tipo agresivo y en vacuolas autofagicas [ 56]. Esto contrasta con AD, donde estos no han
sido demostrados. La presencia de inmunorreactividad de PrP intraneuronal en endosomas y lisosomas respalda los hallazgos

esta via es una forma importante para la captacion neuronal de proteinas patoldgicas , es decir, de la “propagacion tipo prion”.

Finalmente, se debe tener en cuenta que ademas de la inmunohistoquimica, un método especial, la transferencia de tejido
embebida en parafina (PET-blot) en la que se colocan secciones de tejido en una membrana de nitrocelulosa y se digiere con PK
que conduce a la transferencia de la enfermedad. La PrP asociada en la membrana [ 101 ] es una herramienta excelente para
confirmar la PrP resistente a PK. Sin embargo, en comparacién con la inmunohistoquimica, ofrece menos posibilidades de
analizar la distribucidn subcelular.

4.2.2. Aspectos de la clasificacion

Hay dos aspectos de la clasificacidon de las enfermedades pridnicas. La primera se basa en la etiologia; Se distinguen formas
idiopaticas, adquiridas y genéticas. Los fenotipos clinico-patoldgicos incluyen ECJ (esporadico, iatrogénico, variante o genético),
kuru, GSS e insomnio familiar o esporadico fatal ( Tabla 1 ) [ 102 ]. El segundo se basa en la inmunotincion para PrP asociada a la
enfermedad, el examen bioquimico del tamafo del nucleo resistente a PK de la proteina prién anormal, PrP > (es decir, el tipo 1
migra a 21 kDa y el tipo 2 a 19 kDa) y la evaluacién de el PRNP (mutaciones y el genotipo en el codén polimérfico 129; metionina,
M o valina, V) [ 102]. De acuerdo con esto, la clasificacién actual de la ECJ esporadica reconoce al menos seis subtipos
moleculares principales y, ademas, sus combinaciones [ 34, 35, 75, 103 ]. El patrén de transferencia de Western y la morfologia
de la inmunorreactividad de PrP se utilizan para sugerir la variante relacionada con la EEB, la VPCPr y ciertas formas genéticas de
la enfermedad. La diferenciacion de las formas genéticas o adquiridas requiere datos sobre la etiologia ( es decir , excluir las
formas iatrogénicas) y la secuenciacién del PRNP junto con la morfologia ( es decir , las formas genéticas como el tipo CID, FFl o
GSS).

4.3. Tauopatias

4.3.1. Resumen de las caracteristicas neuropatoldgicas

Para la practica diagndstica se utilizan anticuerpos contra las isoformas de tau y diferentes epitopos de fosforilacion. La tau
hiperfosforilada es el componente principal de las inclusiones neuronales y gliales. Las tauopatias se clasifican como primarias o
secundarias. Basado en la distribucion celular de la patologia tau, trastornos con neuronales (enfermedad de Pick, Pd; DA,
enredo neurofibrilar (NFT) -demencia o tauopatia primaria relacionada con la edad, PARTE), neuronal mixta y glial (paralisis
supranuclear progresiva, PSP; degeneracion corticobasal , CBD; enfermedad de grano argirofilico, AGD) y formas predominantes
de glia (tauopatias gliales globulares, GGT) se pueden distinguir. La clasificacion neuropatoldgica se ajusta a diferentes bandas e
isoformas demostradas en transferencias Western de tau insoluble [ 37,104 ].

Las inmunorreactividades neuronales tau comprenden (1) pretangles; (2) NFTs; (3) recoger los cuerpos; (4) inclusiones
citoplasmaticas esféricas; (5) neuritas distroficas; (6) hilos; y (7) granos [ 105 ]. Estos son variablemente argyrophilic o ubiquitin /
p62 inmunoreactivos. Por ejemplo, se piensa que los pretangles representan una etapa temprana de desarrollo hacia las NFT
ubiquitinadas y argirofilicas [ 106 ].
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Los astrocitos muestran una variedad de inmunorreactividades tau, a menudo etiquetadas con diferentes terminologias. Se
observan cuatro tipos principales en las tauopatias primarias. La diferenciacion de los astrocitos copetudos (PSP) de la placa
astrocitica (CDB) es la mas relevante [ 105 ]. Las inclusiones astrogliales globulares (GAI) se ven en GGT [ 107, 108 ]. El término
astrocito ramificado, que se refiere a las células con nucleos excéntricos y procesos de grosor ramificado positivo de Gallyas, se
utilizo para describir los astrocitos tau positivos en PiD [ 109 ]. Ademas, dos morfologias adicionales se definieron recientemente
en el marco de la astrogliopatia tau relacionada con el envejecimiento (ARTAG) [ 1101]. ARTAG incluye astrocitos en forma de
espina (TSA) en diversas ubicaciones (p. Ej., Subpial, subependimaria, perivascular, blanca y gris) y astrocitos granulares / difusos
(GFA) que muestran una inmunopositividad de tau granular fina difusa a lo largo de procesos astrociticos con inmunoreactividad
de tau densa [ 110 ]. La mayoria de las estructuras inmunorreactivas de tau astrocitica son 4R positivas, sin embargo, los
astrocitos ramificados en PID y los astrocitos protoplasmaticos en PSP pueden mostrar inmunopositividad a 3R-tau

[111,112]. Ademas, los sitios de fosforilacion de tau, las modificaciones conformacionales, el truncamiento de tau y la
ubiquitinacién en los astrocitos difieren entre los diversos tipos de tauopatias [ 111 ].

La inmunorreactividad de Tau (por ejemplo, utilizando el anticuerpo AT8) en oligodendrocitos comprende cuerpos enrollados e
inclusiones oligodendrogliales globulares (IEG) [ 107, 108 ]. Los GOI son caracteristicos para GGT. Si bien los cuerpos enrollados
son sistematicamente 4R-tau inmunorreactivos, las GOl ocasionales en las GGT también pueden contener 3R-tau [ 111 ].

Estas patologias tau se pueden observar en una amplia gama de afecciones neurodegenerativas, interpretadas como fenédmenos
"secundarios"; incluyendo trastornos genéticos, donde la patologia molecular primaria involucra diferentes proteinas

[105, 113 ]. Ademas, estudios recientes informaron patologias tau inesperadas en trastornos que inicialmente no estaban
relacionados con ellos. Por ejemplo, el aumento en la proporcién de isoformas tau 4R / 3R y el contenido de proteina tau total y
el aumento en el nimero de depdsitos de tau similares a barras que abarcaban parcial o totalmente el espacio nuclear neuronal
detectable por el anticuerpo especifico para 4R (RD4) y con anticuerpos que reconocen la tau total Tau5 y HT-7) se han
informado en cerebros con EH [ 114 ].

Hay una escasez de datos sobre la distribucién anatdmica de tau claramente "fosforilada (" patrén de fosfo-tau ") en cerebros
con NDD. Potencialmente, las alteraciones bioquimicas recientemente descritas, como la falta de tau acetilado en las inclusiones
en AGD [ 115 ], o las diferencias en la fosforilacién de epitopos de tau en enredos [ 38 ] o de fragmentos C-terminales y patrones
de bandas resistentes a la tripsina en tauopatias [ 39 ] podria desarrollarse para permitir una mejor agrupacion.

4.3.2. Aspectos de la clasificacion

A pesar de las muchas formas de modificaciones bioquimicas de la proteina tau ( Tabla 2 ) [ 31 ], la clasificacidn actual de las
tauopatias se centra en la diferenciacion de los tipos 3R y 4R y 3R + 4R mixtos, junto con los patrones de bandas de tau insoluble
en sarkosil, y para Otras subclasificaciones se consideran la morfologia y la distribucién anatémica de las inmunoreactividades
neuronales y gliales (astro y oligodendrogliales). Se implementan conceptos similares para caracterizar las patologias tau, que se
asocian con trastornos de diversas etiologias [ 105, 113 ]. Es importante destacar que, para algunas tauopatias, se ha sugerido
que las alteraciones patoldgicas siguen un patrén estereotipico. De hecho, Saito y sus colegas [ 116] informaron tres etapas
(expandidas a cuatro por Ferrer et al. [ 117 ]) de la patologia de la DAG; Ademas, Williams et al. sugirié un sistema de
clasificacion para PSP, que refleja una participacidn progresiva de diferentes areas anatémicas [ 118 ]. Recientemente, se ha
sugerido que en piD, la neuropatologia podria originarse en las cortezas limbicas / paralimbicas [ 119 ]; esto también se observo
en una cohorte mas pequefia de un subtipo GGT donde se demostrd que la patologia de la materia blanca afectaba a las areas
limbicas en una etapa temprana [ 120 ].

4.4. a-sinucleinopatias

4.4.1. Resumen de las caracteristicas neuropatolégicas

Las a-sinucleinopatias pueden ser neuronas o glia predominantes [ 121 ]. La demencia con cuerpos de Lewy (DLB) y PD muestra
predominio de depdsitos citoplasmaticos y neuriticos intraneuronales (cuerpos de Lewy de tipo cortical y de tronco cerebral y
neuritas de Lewy), mientras que la atrofia de sistemas multiples (MSA) esta dominada por inclusiones citoplasmicas gliales
(cuerpos de Papp-Lantos). A pesar de los estudios, que sugieren que el patrén bioquimico de a-sinucleina puede diferir en los
trastornos con cuerpos de Lewy y MSA [ 122, 123 ], en la actualidad, solo se consideran los aspectos clinicos y morfolégicos para
la clasificacion de a-sinucleinopatias.

Para PD y DLB solo se evaluan los cuerpos de Lewy y las neuritas para las clasificaciones de diagnéstico. Algunos estudios
sugieren que, ademas de la a-sinucleina, otros depdsitos de proteinas en el cuerpo estriado, en particular AB y menos tau,
pueden ser un sustrato morfoldgico para la distincién entre DLB y PD con demencia [ 124, 125]; estos se distinguen actualmente
sobre todo por criterios clinicos. Los cuerpos de Lewy pueden detectarse mediante tinciones tradicionales; Sin embargo, la
inmunohistoquimica revela estructuras mucho mas patolégicas. El mapeo de otras inmunoreactividades de a-sinucleina como
herramienta para una subclasificacion adicional se ve obstaculizado por el hecho de que diferentes estudios utilizaron distintos
anticuerpos anti-a-sinucleina. La mayoria de los anticuerpos, que se generan contra diferentes epitopos de la proteina,
reaccionan de forma cruzada con el mondmero, la forma fisioldgica de la a-sinucleina, y muestran una tincion sindptica en
cerebros no enfermos [ 126, 127,128, 129 ]. Ademas, se utilizan diversos métodos de recuperacidn de epitopos, que también
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deben armonizarse [ 126,127 ]. Por lo tanto, el tipo de inmunorreactividades y la cantidad de estructuras intracelulares y
neuriticas inmunolabilizadas varian significativamente entre los anticuerpos y los tratamientos previos utilizados. Aunque la
forma de a-sinucleina resistente a PK se considera asociada a la enfermedad en un nivel bioquimico [ 130 ], el uso de PK como
una herramienta de tratamiento previo para la inmunohistoquimica muestra inmunoreactividades variables en cerebros
enfermos pero no enfermos, dependiendo de en el anticuerpo utilizado. Un estudio en el que se utilizd PET-blot (de manera
similar a la utilizada en la enfermedad pridnica) sugirié que un patrén de tipo sinaptico se asocie con DLB

[ 131, 132 ]. Curiosamente, utilizando métodos inmunohistoquimicos, este patrén no puede detectarse claramente como un
fendmeno especifico de la enfermedad ( es decir,, se observa también en los controles) o se solapa con la tincién difusa de
neuropilo, y depende en gran medida del anticuerpo utilizado [ 127, 128, 133 ]. De hecho, es probable que las especies
extremadamente resistentes a la PK reveladas representen agregados con alto contenido de hojas beta que se producen al final
del proceso de plegado incorrecto [ 130 ]. Curiosamente, el ensayo de ligamiento de proximidad [ 134 ] y los estudios
inmunohistoquimicos con un anticuerpo que reacciona con los oligdmeros de a-sinucleina [ 128]] muestran que los oligdmeros
de a-sinucleina en el cerebro humano muestran una resistencia a PK distinta en comparacién con los mondmeros de fibrillas. Se
debe tener cuidado, ya que Mori y sus colegas encontraron una fuerte inmunorreactividad sinaptica e inesperada de la glial
utilizando el tratamiento con PK de las muestras de cerebro en individuos no enfermos [ 135 ]. En resumen, el tratamiento con
PK podria afectar diferencialmente la detectabilidad de oligdmeros, monédmeros o formas fibrilares de a-sinucleina.

Un estudio reciente sugirié que mediante el uso de un ensayo de ligamiento por proximidad de a-sinucleina podrian observarse
otras alteraciones patoldgicas en las neuronas en los trastornos del cuerpo de Lewy [ 134 ]. Los autores informaron que el
método utilizo la deteccidn de los llamados cuerpos palidos en las neuronas con mayor sensibilidad y encontré una patologia
oligomérica de a-sinucleina en areas neuroanatdmicas antes de las inmunoreactividades de a-sinucleina observadas con el
anticuerpo a-sinucleina utilizado para inmunohistoquimica en su estudio. Debe sefialarse, sin embargo, que en comparacidn con
muchos anticuerpos que se utilizan en diferentes estudios, que reaccionan de forma cruzada con la a-sinucleina monomeérica,
anticuerpos que detectan formas especificas de la enfermedad como la fosfo-a-sinucleina en Ser129 u oligdmeros, también
revelan patologia mas prominente de a-sinucleina [ 128,129,136, 137 ]. Estos incluyen pequefias neuritas delgadas y perfiles
en forma de puntos en el neuropilo, haces de hilos y, de manera variable, también patologia glial de a-sinucleina. Ademas,
muchos anticuerpos marcan puntos finos en las neuronas, que no reaccionan con p62 o ubiquitina, y se consideran
preagregados, de manera analoga a los pretangles en las tauopatias [ 138 ]. Los exdmenes ultraestructurales que utilizan un
anticuerpo altamente especifico de la enfermedad demostraron que, de manera similar a la observada en las enfermedades
pridnicas humanas, se asocian con el ELS [ 136 ] que respalda el concepto de diseminacion y captacion de la a-sinucleina
patoldgica por las neuronas en humanos. cerebro. Es importante destacar que el papel de los ELS en la patogénesis de las
enfermedades de cuerpos de Lewy ha sido respaldado por estudios genéticos [139 ]. Por lo tanto, como ya se sugirié para las
enfermedades pridnicas [ 93 ], la EP también se podria interpretar como una forma de trastorno de almacenamiento donde la
sobrecarga del ELS conduce a la acumulacién de una proteina [ 139 ].

Los hallazgos recientes indican que los cambios en los niveles de a-sinucleina fosforilada en cingulados y corticales temporales
coincidieron con la aparicién temprana de la patologia del cuerpo de Lewy en el bulbo olfativo y la sustancia negra, aunque esto
faltaba en la regidn cortical [ 140 ]. Ademas, las propiedades de la a-sinucleina fosforilada en Ser129 cambian con la progresion
de la histopatologia de tipo Lewy en el cerebro humano [ 141 ]. La observacion de que la fosforilacion de la a-sinucleina y el
truncamiento de la a-sinucleina son eventos normales en el cerebro humano adulto enfatiza la necesidad de una evaluacion
cautelosa y armonizada de las patologias relacionadas con la a-sinucleina, incluso si no contradice necesariamente el papel
putativo de la a fosforilada. sinucleina Ser129 o a-sinucleina truncada en la formacién de cuerpos de Lewy [ 142]].

Ademas, en las enfermedades del cuerpo de Lewy relativamente poco apreciadas, las inmunorreactividades de la a-sinucleina se
pueden ver en los astrocitos y menos frecuentemente en los oligodendrocitos. Curiosamente, la inmunoreactividad astrocitica se
puede observar cuando se usa un anticuerpo que reconoce la region NAC de la molécula de a-sinucleina y el tratamiento previo
con acido férmico [ 143 ], pero también se ven con un anticuerpo especifico de la enfermedad (incluidos los oligdmeros) [ 136 ]

. Se ha sugerido que la cantidad de inmunoreacitividad de a-sinucleina astrocitica se correlaciona con las inmunoreactividades
neuriticas finas y puntuales, pero no con las intracitoplasmaticas neuronales [ 136 ]. Curiosamente, los astrocitos también
absorben la a-sinucleina [ 136 ]. El papel de la astroglia se enfatiza en las a-sinucleinopatias [144 , 145 ]. A pesar de los estudios
sobre la relacién de la microgliosis con la patologia de a-sinucleina y las observaciones experimentales sobre el papel de las
células de la microglia en la patogénesis de las a-sinucleinopatias [ 146 ], no existe una demostracién inequivoca de una
deposicion significativa de la a-sinucleina patoldgica en La microglia en el cerebro humano enfermo. Finalmente, se han
documentado otros depdsitos inmunoreactivos de a-sinucleina, ejemplificados por depdsitos en el ependima, células
perivasculares, nervios craneales, retina, pero también en érganos periféricos y piel

[136,147,148, 149, 150, 151,152, 153,154, 155, 156, 157, 158, 159 ]. Estos estudios nos ayudan a comprender cémo la
a-sinucleina patoldgica llega a los fluidos corporales y brinda la posibilidad de desarrollar biopsias como biomarcadores basados
en tejidos [ 158, 160 ]. De nuevo, se debe tener cuidado con la forma en que se interpretan las inmunorreactividades, ya que la
mayoria de los anticuerpos disponibles comercialmente reaccionan de forma cruzada con la forma fisiolégica monomeérica de la
a-sinucleina, que luego se puede detectar en las células epiteliales. Con respecto a la reaccidn cruzada de fosfo-a-sinucleina con
proteinas de neurofilamento o la fosforilacién inducida por estrés de la a-sinucleina no debe interpretarse como una alteracion
especifica de la enfermedad [ 161]].

En los casos con MSA, la patologia predominante comprende inclusiones oligodendrogliales de Papp-Lantos, ademas se
describen las inclusiones neuronal citopldsmica y nuclear. Los hallazgos recientes reportan una patologia neuronal mas amplia
de a-sinucleina [ 162 ]. La inmunorreactividad de a-sinucleina se ha descrito en astrocitos subpiales y periventriculares en MSA
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de larga duracién [ 163 ] y también en células de Schwann [ 164 ]. La biopsia de piel puede mostrar diferencias en comparacion
con las muestras de pacientes con EP [ 156, 159 ].

4.4.2. Aspectos de la clasificacion

La clasificacion de las enfermedades con cuerpos de Lewy requiere la documentacion de los datos clinicos (trastorno del
movimiento o deterioro cognitivo como sintoma temprano) y la distribucion del cuerpo de Lewy y la patologia de la neurita de
Lewy. El analisis de grupos sugiere que existen subtipos de EP [ 165 ], ademas, el DLB podria ser diferente de la PD y la PD con
demencia [ 166, 167 ]. Si bien existen diferencias en la distribucién de la patologia de la sinucleina a y las deposiciones de
proteinas concomitantes, no existen caracteristicas bioquimicas o morfoldgicas que permitan una distincién inequivoca de los
subtipos moleculares potenciales de los trastornos del cuerpo de Lewy.

Actualmente, se utilizan dos abordajes neuropatolégicos. Una es la estadificacion de la patologia de a-sinucleina segun Braak,
basada en la afectacion de la médula oblonga (etapa 1), pons (2), mesencéfalo (3), en particular, la sustancia negra, dreas
limbicas (4), y areas neocorticales (5) y (6) [ 168 ]. Otra clasificacién se origina en Kosaka [ 169 ] y se implementd en los criterios
diagnodsticos para DLB ( es decir , tipos de tronco encefalico, limbico y neocortical) [ 170 ]. Otra forma estd representada por
cuerpos de Lewy restringidos a la amigdala [ 171, 172]. Dado que el bulbo olfativo es una region afectada desde el principio, hay
sugerencias para una mayor clasificacion; el llamado sistema de estadificacidn unificado para los trastornos del cuerpo de Lewy
sugiere la clasificacion de los casos en una de las siguientes etapas: |. Solo bulbo olfativo; lla Predominante del tronco

cerebral Ilb Predominante limbico; Il Tronco Cerebral y Limbico; IV Neocortical [ 173]. Cabe sefialar que no todos los casos
siguen estrictamente las etapas de Braak que apoyan la nocidn de que existen subtipos de enfermedades con cuerpos de Lewy
en los que la patologia de a-sinucleina se genera "espontaneamente" en una regién especifica [ 174 ]. Al igual que con las
patologias tau, las patologias relacionadas con Lewy se pueden observar en una amplia gama de trastornos con diversas
etiologias [ 166, 175, 176]. Parece que la distribucién de la patologia de a-sinucleina y la presencia de mas depdsitos de
proteinas (por ejemplo, AB) es un aspecto importante para la clasificacién de diferentes trastornos del cuerpo de Lewy
clinicamente diferentes [ 166 ]. Es importante destacar que existen patrones de inmunorreactividad adicionales descritos en las
enfermedades del cuerpo de Lewy (ver Seccién 4.4.1 .), Dependiendo del anticuerpo utilizado. La evaluacién meticulosa de estos
podria ayudar a definir los subtipos. Actualmente, los marcadores bioquimicos (resumidos en la Tabla 2 ) no estan
implementados en subtipos adicionales de PD o DLB.

De manera similar a la MSA, los subtipos clinicos estan definidos [ 177 ], sin embargo, estos no pueden traducirse claramente en
diferencias bioquimicas o morfoldgicas. Para el diagnéstico de MSA, la presencia de inclusiones oligodendrogliales (cuerpos de
Papp-Lantos) es suficiente [ 178 ]. La distribucidn de las inclusiones gliales sigue un predominio estriatonigral u
olivopontocerebeloso en un subconjunto de casos correspondientes a la clasificacion clinica de MSA-P (parkinsonismo
dominante) y MSA-C (predominio de los sintomas cerebelosos) [ 177 ]. Recientemente, se ha descrito otro tipo con FTLD

[ 179, 180 ]; se necesitan estudios adicionales para determinar si estan asociados con alguna firma molecular reconocible.

4.5. TDP-43 Proteinopatias

4.5.1. Resumen de las caracteristicas neuropatoldgicas

El TDP-43 es un componente importante de las inclusiones positivas a la ubiquitina que caracterizan la ELA y una forma comun
de FTLD. Ademas de las formas esporadicas, varias mutaciones en diferentes genes, incluyendo C9orf72 (la mas frecuente),
granulina ( GRN ), proteina que contiene valosina ( VCP ), TARDBP , SQSTM1 (secuestro), DCTN1 (dynactin) y OPTN(optineurina)
espectro de las estructuras inmunorreactivas de TDP-43 incluye inclusiones citoplasmicas neuronales (NCl), neuritas distréficas
(DN), inclusiones intranucleares neuronales (NIl) e inclusiones citopldsmicas gliales (GCI). Los estudios de co-localizacién con el
marcador de oligodendroglia TPPP / p25 demostraron que estos Ultimos son en su mayoria inclusiones oligodendrogliales

[ 191 ]. Las inclusiones oligodendrogliales pueden ser delgadas en forma de cuerpo enrollado, pero también se han descrito
especificamente, como las inclusiones parecidas a la madeja y las esféricas en las neuronas susceptibles en la ELA, o los
agregados difusos o granulares, o parecidos a los guiones, que se dispersan a lo largo del dominio somatodendritico neuronal y
se extienden en la zona proximal. Partes del axdn, consideradas también como "pre-inclusiones", ya que no estan ubiquitinadas
un agrupamiento del material agregado, que forma inclusiones esféricas y esféricas gruesas que estan ubicuadas e
inmunopositivas a p62 [ 197]. Nuestro estudio con microscopia electrénica de inmunomarcaje doble excluyd la colocalizacién del
TDP-43 fosforilado (p) con el ELS [ 201 ], mas tarde respaldado por hallazgos de otros que usaron un anticuerpo oligomérico TDP-
43 [ 202 ]. Estos datos de alguna manera contrastan las observaciones sobre la citopatologia neuronal en AD, enfermedades
pridnicas o PD, donde las proteinas especificas de la enfermedad se procesan dentro de los endosomas, y por lo tanto se ha

La patologia TDP-43 se asocia frecuentemente con otros trastornos, como la enfermedad de Alzheimer, la DLB y, con frecuencia,
con una esclerosis del hipocampo (HS; un trastorno que afecta a aproximadamente el 10% de las personas mayores de 85 afios
[ 203 ]) del envejecimiento (en aproximadamente el 90% de casos), pero también encefalopatia traumatica cronica; algunos de
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observada en FTLD-TDP con solo inclusiones nucleares neuronales raras. También hay caracteristicas distintas, como
neurofibrilar en forma de enredo [ 208 ] o estructuras en forma de grano [ 209], o grupos de hilos que se asemejan a placas
astrociticas en el CDB [ 210 ]. Un estudio reciente sugirio que la deposicion de TDP-43 en AD sigue una progresion estereotipica
en cinco etapas topograficas distintas, respaldada por correlaciones con neuroimagenes y caracteristicas clinicas [ 211,212 ]: la
etapa | involucra a la amigdala; la etapa Il se disemina en la corteza entorrinal y el subiculo; la etapa Ill muestra la participacion
de la circunvolucidn dentada y la corteza occipitotemporal; La etapa IV muestra una mayor propagacion en la corteza temporal
inferior; y finalmente la etapa V involucra la corteza frontal y los ganglios basales. Hatanpaa et al. informaron que las neuritas
finas positivas para TDP-43 en la capa piramidal del hipocampo podrian ser una lesidn precursora de HS [ 195]. Un estudio sobre
la patologia de TDP-43 en HS en DLB confirmo esto, lo que sugiere que HS en LBD comparte mecanismos de enfermedad
subyacentes con FTLD-TDP [ 213 ].

4.5.2. Aspectos de la clasificacion

Originalmente, los subtipos de FTLD-U (donde U representa solo ubiquitina; mas tarde designado como FTLD-TDP) se
distinguieron usando los hallazgos de inmunohistoquimica de ubiquitina, y existian dos clasificaciones principales

[214, 215 ]. Recientemente se propuso un sistema de clasificacion armonizado, que distingue cuatro subtipos (A — D) basados
en el predominio y la distribucién de inclusiones neuriticas (DN) y citoplasmicas neuronales (NCI) o intranucleares (NII)

[ 186]. Brevemente, el tipo A se caracteriza por numerosos NCl y nimeros variables de DN concentrados en la capa 2 de cortezas
afectadas; el tipo B esta predominado por numerosos NCI tanto en la capa cortical superficial como en la mas profunda, pero
también se pueden ver DN ocasionales; el tipo C estd asociado con DN largos en todas las capas corticales; finalmente, el tipo D
se caracteriza por numerosos NI, DN y NCI poco frecuentes. Curiosamente, las mutaciones genéticas pueden asociarse con tipos
especificos, ejemplificados por la alta especificidad de las mutaciones de tipo D a VCP ; GRN es principalmente tipo A

y C9orf72 principalmente con tipoBo A[ 184, 216 ]. Es importante destacar, sin embargo, los casos que llevan un C9orf72la
mutacién de repeticion de expansion contiene inclusiones citoplasmicas neuronales p62-positivas adicionales, TDP-43, que estan
compuestas por proteinas de repeticidn dipeptidicas (traducidas de las repeticiones de expansion C9orf72 ) [ 184 1.

Un estudio reciente que utilizé pTDP-43 inmunohistoquimica informé patrones de progresion de la enfermedad en casos de
bvFTD [ 217 ]. En consecuencia, la patologia pTDP-43 comenzd en los giros orbitales, gyrus rectus y amygdala; mas tarde afecté
al giro cingulado frontal y anterior medio, asi como en las dreas del [6bulo temporal anteromedial, el giro temporal superior y
medial, estriado, nucleo rojo, talamo, y nucleos precerebelosos [ 217 ]. Los casos mas avanzados mostraron afectacion de la
corteza motora, las neuronas somatomotoras bulbar y el asta anterior de la médula espinal, mientras que los casos con la mayor
carga patoldgica mostraron también patologia pTDP-43 en la corteza visual [ 217 ]. También se reconocieron cuatro etapas para
la patologia pTDP-43 relacionada con ELA [ 192]: Los casos de ELA con la carga mas baja de la patologia pTDP-43 mostraron
afectacion de la corteza motora agranular, nicleos motores del tronco del encéfalo de los nervios craneales V, VIl y X-XII, y a-
motoneuronas de la médula espinal. Las crecientes cargas de patologia mostraron afectacién del neocortex prefrontal, los
nucleos precerebelosos, la formacion reticular del tronco encefalico y el nicleo rojo. Posteriormente, la patologia pTDP-43
afectaba el neocortex y el estriado prefrontal y luego postcentral [ 192 ]. Finalmente, los casos con la mayor carga de lesiones
pTDP-43 mostraron afectacién de las porciones anteromediales del I6bulo temporal, incluido el hipocampo [ 192 ].

En resumen, el aspecto mas importante para la clasificacion de la enfermedad es la distribucidon anatémica y la morfologia de los
depdsitos (fosforilados) -TDP-43 y la pérdida neuronal complementada por exdmenes genéticos. Actualmente no hay
propiedades bioquimicas, que se utilizan para la subclasificacién de las proteinopatias TDP-43.

4.6. FUS-Proteinopatias

La patologia FUS caracteriza los casos de ELA familiar y un grupo raro de enfermedades con FTLD. Los trastornos esporadicos de
la FTLD, como la enfermedad basofilica de inclusion corporal (BIBD), la FTLD-U atipica (aFTLD-U) y la enfermedad de inclusidn del
filamento neuronal intermedio (NIFID), presentan caracteristicas neuronales (citopldsmicas / nucleares) e inclusiones
citoplasmicas gliales inmunoreactivas para FUS, estableciendo asi una nueva categoria (proteinopatias FUS / FET)
[21,41,218,219]. Lainmunorreactividad para otras proteinas FET es util para distinguir los casos esporadicos y relacionados
con la mutacion del gen FUS [ 21]]. Los tipos de inclusidn y su distribucidn regional en FTLD son suficientes para distinguirlos en
la mayoria de los casos. Ademas, la localizacidn postsindptica de FUS también se considerd importante [ 220 ], pero no se tradujo
en la clasificacion de la enfermedad. En resumen, la clasificacidn de las proteinopatias FUS / FET se basa solo en criterios
morfoldgicos; sin embargo, las distintas tinciones con proteinas FET también pueden ser Utiles cuando se considera un origen
genético [ 211].

4.7. Formas raras de condiciones neurodegenerativas hereditarias con deposicion de proteinas

Hay mas formas de NDD genéticos con inclusiones de proteinas anormales, que comprenden proteinas codificadas por genes
vinculados a trastornos neurolégicos de repeticién de trinucledtidos. Su base es la expansién de repeticiones de trinucleétidos
inestables que dan cuenta de trastornos, que van desde trastornos infantiles hasta enfermedades de inicio tardio, como las
ataxias hereditariasy la EH. En la EH [ 221, 222 ] se detectaron inclusiones intraneuronales, intranucleares y neuriticas
(axonales), en su mayoria ubicuadas y p62 positivas . Sobre la base del empeoramiento y la extension topografica del proceso
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degenerativo del estriado, se ha desarrollado un sistema de clasificacion neuropatolégica [ 223]]. Un gran grupo de trastornos
representa la SCA y la atrofia dentatorubro-palidoluysiana (DRPLA), que presentan presentaciones clinicas heterogéneas y tienen
antecedentes genéticos distintos con varios mecanismos mutacionales subyacentes [ 14 ]. Con respecto a los SCA no
poliglutaminicos, se dispone de menos informacidn, ya que son poco frecuentes o se han identificado recientemente como
entidades clinicas [ 14 ]. La agregacidn de productos génicos en inclusiones intranucleares neuronales es una caracteristica
establecida de SCA1, SCA3 y SCA7, mientras que en SCA2 y SCA6 se reportan agregaciones citopladsmicas neuronales
principalmente [ 14 ], mientras que las inclusiones gliales ubicuas se describen a menudo [ 224]. La atrofia muscular espinal y
bulbar (SBMA), también conocida como enfermedad de Kennedy, es una neuronopatia motora de progresion lenta, que estd
ligada al X y es causada por una expansion de la repeticion de CAG en el gen del receptor de andrégenos (AR) [ 225 ] y fragil El
sindrome de temblor y ataxia asociado a X (FXTAS, por sus siglas en inglés), que se asocia con repeticiones de CGG en

el gen FMR1 , también muestra inclusiones neuronales intranucleares [ 226]. En contraste, la expansién de GAA en la ataxia de
Friedreich no se asocia con la formacidn de cuerpos de inclusién del producto génico [ 227 ].

Otro trastorno hereditario raro se asocia con el inhibidor de la serina proteasa neuroserpin; el gen codificador se asigna al
cromosoma 326 [ 228, 229 ]. Neuroserpin esta presente en el citoplasma y los procesos neuronales, pero no en el ntcleo
polipéptido de la luz de la ferritina ubicado en el cromosoma 19 [ 233 ]. Los depdsitos de ferritina en el nucleo y el citoplasma de
las neuronas y la glia, pero también en las células endoteliales, las células de la adventicia vascular, el plexo coroideo y las células
leptomeningeas y los érganos periféricos [ 233 ].

Otras enfermedades muestran similitudes con la patologia de la EA incluyendo CAA; Sin embargo, la composicion de la proteina
es diferente. Se trata de trastornos genéticamente y bioquimicamente diversos, que muestran de manera uniforme las fibrillas
amiloides depositadas en las paredes de los vasos sanguineos de tamafio pequefio a mediano, en su mayoria arteriales, pero
también en los capilares del parénquima y leptomeninges del SNC [ 234 ]. Las proteinas depositadas incluyen AB, transtiretina,
gelsolina, cistatina, PrP y proteina BRI2 [ 234].]. Las caracteristicas neuropatoldgicas de la demencia familiar britanica se
asemejan a la AD, incluidas las placas amiloides y preamiloides parenquimatosas, las patologias ABri-CAA y neurofibrilares de la
marafia neurofibrilar, mientras que en la demencia familiar danesa, las lesiones parenquimatosas son principalmente de
naturaleza preamiloidea y también existe una co-deposicién frecuente de AR [ 234 ].

Algunos trastornos adicionales exhiben inclusiones, que son inmunorreactivas solo para el sistema ubiquitina-proteasoma ( es
decir , FTLD-UPS) o una variedad de proteinas como la enfermedad del cuerpo de inclusién intranuclear (INIBD). INIBD es un
trastorno neurodegenerativo que presenta en su mayoria afecciones infantiles o fatales juveniles, mientras que en adultos se
considera muy raro [ 235 ]. Se caracteriza por inclusiones nucleares eosindfilas que son inmunoreactivas para la ubiquitina y las
proteinas relacionadas en neuronas, pero también en células gliales y en érganos periféricos [ 236, 237 ]. Curiosamente, estas
inclusiones estan marcadas por anticuerpos contra proteinas relacionadas con la neurodegeneracién, como la optineurina o FUS
[ 238, 239].]1. Aunque el INIBD es raro, se ha informado en estudios basados en la comunidad [ 18 ] y también puede asociarse
con otros NDD raros como la ECJ [ 240 ].

Finalmente, hay enfermedades en las que no se puede detectar una inclusion especifica (p. Ej., FTLD-ni; sin inclusiones) [ 185 ] a
pesar de la presencia de neurodegeneracion relacionada con el sistema. Algunas afecciones, como las asociadas con la
acumulacion de hierro en el cerebro, trastornos postencefalicos, traumatismos craneales u otras observadas en areas
geograficas restringidas (p. Ej., Complejo de parkinsonismo-demencia de Guam) se asocian con diversos espectros de lesiones de
proteinopatia que recuerdan o se superponen con las caracteristicas de Principales entidades de enfermedad de la enfermedad.

5. Sintesis de bioquimica, genética y morfologia.

Los examenes bioquimicos han mostrado varias diferencias entre las proteinas en condiciones fisioldgicas y en

enfermedades. Estas modificaciones pueden afectar la solubilidad y la capacidad de formacidn de fibrillas o la toxicidad de estas
proteinas. Algunos de estos se superponen entre proteinas, como la formacién de la estructura de la lamina B, los nucleos
resistentes a las proteinasas, la oligomerizacién y la fosforilacion. Sin embargo, en la actualidad, de un amplio espectro de
modificaciones bioquimicas, solo unas pocas se han traducido a la practica diagndstica: resistencia a PK para PrP, fosforilaciéon
para tau, a-sinucleina y TDP-43, diferencias de isoforma para tau y productos de escision para AB. La deteccion de productos
truncados de tau y a-sinucleina y oligdmeros de AB, PrP, tau o a-sinucleina estd comenzando a implementarse. Sin embargo, La
distribucion espacial y temporal de las diferentes especies de proteinas patoldgicas atin no se ha aclarado en detalle. Lo mas
importante es que necesitamos marcadores bioquimicos para definir subtipos clinicamente relevantes de proteinopatias.

La morfologia y la distribucién anatdomica de las alteraciones patoldgicas aun predominan en la clasificacion de AD, a-
sinucleinopatias, TDP-43 y FUS / proteinopatias FET ( Tabla 3). Las mutaciones genéticas también se asocian con las
proteinopatias discutidas aqui. Por lo tanto, un fondo genético debe ser considerado en todos estos; Esto esta fuera del alcance
de esta revision. El examen de polimorfismos genéticos influyentes, junto con aspectos bioquimicos, se ha implementado en la
estrategia de subclasificacion solo para enfermedades pridnicas. Para las tauopatias, ademds de la morfologia, se consideran los
aspectos bioquimicos (isoformas). En cuanto a la distribucion de los depdsitos de proteinas patoldgicas, existen caracteristicas
superpuestas que se observan en diferentes proteinopatias, como la diferenciacién (1) basada en el predominio de proteinas
extra- (AB, PrP) o intracelular (tau, a-sinucleina, TDP-43, FUS) depdsitos; (2) distinguen las formas predominantes neuronales de
neuropatia neuronal mixta y glial predominante de proteinopatias; (3) la evaluacidn de etapas y fases se implementa en un
namero creciente de trastornos (PD, AGD, AD, proteinopatias TDP-43); (4) presencia de depdsitos de proteinas intracelulares
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que representan pasos iniciales (es decir , "pre-agregados") y estructuras ubiquitinadas que representan pasos posteriores de
patologias de proteinas intracelulares.

Tabla 3

Las caracteristicas patoldgicas moleculares que actualmente se consideran para subtipos y aquellas que son especificas de la
enfermedad pero que aun no se han implementado para las clasificaciones. * Depende también del método ( es decir,

inmunohistoquimica o método de bloqueo de tejido embebido en parafina (PET)).

Enfermedad

Caracteristicas patoldgicas moleculares

Grupo de enfermedades

Actualmente se utiliza para subtipos

Enfermedades especificas pero no (todavia)
cruciales para el subtipo

Patologia relacionada
con la AD

Distribucidn anatémica de la patologia neuronal
tau.

Especies AB truncadas

Distribucidn anatémica de depdsitos de AB
extracelulares

Modificaciones de piroglutamato

Presencia y distribucion de CAA.

Patrones de fosforilacion de AB y tau

/

Subtipo basado en predominio de NFT

Enfermedad prionica

Morfologia de la deposicidn de PrP

Formas de oligomeros

Patron de glicosilacidon y movilidad electroforética

de PrP resistente a PK (solo WB) /
Codon 129 polimorfismo /
Etiologia si se conoce /

Tauopatias

Morfologia de los depdsitos de proteinas
neuronales o gliales.

Deteccion de epitopos de fosforilacion.

Distinguir las isoformas 3R y 4R

Acetilacion

Distribucién anatdmica de los depdsitos de

Formas truncadas ( es decir, C-terminal)

proteinas.
/ Patrones de bandas resistentes a la tripsina
/ Formas de oligomeros

a-sinucleinopatias

Morfologia de los depdsitos de proteinas
neuronales o gliales.

Fosforilacion

Distribucién anatdmica de los depdsitos de

proteinas Nitracion
/ Formas de oligomeros
/ Predominio de forma soluble / insoluble.
/ Formas truncadas
/ Deteccion de forma resistente a PK *

Proteinopatias TDP-43

Morfologia y distribucién subcelular de depdsitos
de proteinas en neuronas.

Fosforilacion

Distribucién anatdmica de los depdsitos de
proteinas.

Fragmentos C-terminales

/

Inclusiones gliales

Proteinopatias FUS

Morfologia, distribucién subcelular y anatémica de
depdsitos de proteinas.

Diferente inmunorreactividad para proteinas
FET.

/

Inclusiones gliales

Abrir en una ventana separada

Es interesante ver como las diferentes proteinas se distribuyen en las células y las estructuras subcelulares para comprender
las superposiciones en la patogénesis de diferentes trastornos ( Figura 2 y Figura 3 ).
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Figura 2

Visidn general de la vulnerabilidad celular en las proteopatias neurodegenerativas mas frecuentes. N: nucleo. El asterisco (*)
para PrP indica periaxonal o perineuronal. Dado que el dibujo de la extension completa de un axén estaria fuera de la imagen,
las lineas (---) en los axones indican una interrupcion (en el segmento medio del axén) del dibujo. Las sinapsis se indican

mediante lineas negras cortas y en negrita (-).
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figura 3

Patrones de vulnerabilidad celular en raras formas hereditarias de enfermedades neurodegenerativas. N: nicleo. Dado que el
dibujo de la extensiéon completa de un axon estaria fuera de la imagen, las lineas (---) en los axones indican una interrupcion
(en el segmento medio del axén) del dibujo. Las sinapsis se indican mediante lineas negras cortas y en negrita (-).

Estos aspectos se asocian con diferentes modificaciones bioquimicas de una proteina especifica y, ademas, bajo cambios
reconocidos de las células ( es decir, lipidos, metabolémica), que podrian tener implicaciones para la definicion de
biomarcadores tempranos (presintaptomaticos) y tardios (sintomaticos para subtipo para prondstico) enfermedades Una vision
general de la clasificacion se presenta en la Figura 4 .
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Figura 4 Algoritmo para la clasificacion de las proteopatias neurodegenerativas, Abreviaturas:

Abri y ADan: amiloidosis relacionadas con la demencia familiar britanica y la demencia familiar danesa;
ACys: amiloidosis relacionada con amiloide de cistatina C;

AD: enfermedad de Alzheimer;

AGD: enfermedad del grano argirofilico;

AGEL: amiloidosis relacionada con amiloide de gelsolina;

ATTR: amiloidosis asociada con transtiretina amiloide;

ELA: esclerosis lateral amiotroéfica;

BIBD: enfermedad del cuerpo de inclusion basdfila;

CAA: angiopatia amiloide cerebral esporadica;

CDB: degeneracién corticobasal;

ECJ: enfermedad de Creutzfeldt-Jakob;

DLB: Demencia con cuerpos de Lewy;

FFI: insomnio familiar fatal;

FOLMA: amiloidosis oculoleptomeningeal familiar;

FTLD: degeneracion lobar frontotemporal;

aFTLD-U: FTLD atipico con inclusiones ubiquitinadas;

FTLD-UPS: FTLD con inclusiones inmunorreactivas solo para los componentes del sistema proteasoma de ubiquitina;
FTDP-17T: demencia frontotemporal y parkinsonismo vinculado al cromosoma 17 causado por mutaciones en elMAPT(tau) gen;
GGT: tauopatias gliales globulares;

GSS: enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker;

INIBD: enfermedades corporales de inclusién intranuclear;

MND: enfermedad de la neurona motora;

MSA: atrofia de sistemas multiples (C: cerebelosa, P: parkinsonismo,

aMSA: MSA atipica); NFerr: neuroferritinopatia;

NIFID: enfermedad de inclusién del filamento intermedio del neurofilamento;

NSerp: neuroserpinopatia;

PARTE: tauopatia primaria relacionada con la edad;

PD: enfermedad de Parkinson;

PDD: DP con demencia; PiD: Pick disease;

PSP: paralisis supranuclear progresiva;

TRD: trastorno de expansion de repeticidon de trinucleétidos: se refiere al trastorno genético y se asocia con diferentes
proteinas;

VPSP: prionopatia sensible a la proteinasa variable.

Para CJD, v: indica variante, s: esporadica, i: iatrogenic, y g: genética CJD. Kuru no estd indicado en esta figura. Tenga en cuenta
que la superposicion entre FTLD-TDP y ALS / MIND indica fenotipos combinados (FTLD-ALS / MND). * indica que PrP-CAA es muy
raro; para AB, CAA es frecuente, para otras amiloidosis, CAA es mas frecuente que los depdsitos parenquimatosos. Tenga en
cuenta que el FTLD-ni no esta indicado aqui, ya que no esta asociada con una proteinopatia. + indica con o sin. La caja de color
verde y azul indica proteinas intra o extracelulares; el cuadro gris indica subtipos clinicos y / o patolégicos; Las flechas apuntan a
los subtipos basados en aspectos patoldgicos. o proteinas extracelulares; el cuadro gris indica subtipos clinicosy / o

patoldgicos; Las flechas apuntan a los subtipos basados en aspectos patoldgicos. o proteinas extracelulares; el cuadro gris indica
subtipos clinicos y / o patoldgicos; Las flechas apuntan a los subtipos basados en aspectos patoldgicos.

Otro aspecto (fuera del alcance de esta revision) es la frecuente aparicion de proteinopatias concomitantes, lo que conlleva
dificultades para el subtipo de la enfermedad.

Esto significa que ademas de las lesiones distintivas de una entidad NDD, se pueden observar otras alteraciones patoldgicas en el
mismo cerebro. La deposicion de multiples proteinas relacionadas con la neurodegeneracion junto con patologias no
neurodegenerativas (vasculares, metabdlicas, etc. ) es un evento frecuente [ 15, 241 ].

Un estudio reciente de neuropatologia basado en la comunidad es una prueba de este concepto, ya que reveld una gran
variedad de proteinopatias con diferentes combinaciones [ 18] reflejando la variabilidad biolégica y argumentando contra
clasificaciones simplificadas.

Estos hallazgos podrian tener implicaciones para (1) estrategias de terapia destinadas a atacar proteinas patoldgicas Unicas en
los cerebros de personas mayores con demencia; ademas (2) para la estratificacion de pacientes para biomarcadores o
investigacion gendmica. Comprender el concepto de “bajar el umbral” para un sintoma clinico es crucial para la practica clinicay
neuropatoldgica.

Por ejemplo, el umbral de deterioro cognitivo podria alcanzarse con una cantidad prominente de cambios puros relacionados
con la EA, pero podria alcanzarse con la presencia concomitante de varias alteraciones neuropatolégicas distintas que, por si
solas, no serian suficientes para causar demencia [ 16, 18]]. Finalmente, debe notarse que varias mutaciones genéticas también
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se asocian con depdsitos de diferentes proteinas, no solo las de su producto genético (ver mutaciéon BAPP con patologia a-
sinucleina o mutaciones PRNP con patologia tau, etc.) [ 242, 243 ].

6. Conclusiones

El descubrimiento de que la mayoria de las afecciones neurodegenerativas de inicio en adultos estan asociadas con depdsitos de
proteinas alteradas cambid nuestro enfoque de las NDD de la siguiente manera [ 16 ]: (1) Las proteinas alteradas pueden
detectarse potencialmente en fluidos corporales o visualizarse en imagenes PET; (2)

Debido a la diferente distribucion subcelular de las proteinas patoldgicas, las vias por las cuales estas proteinas llegan a los
fluidos corporales pueden variar; (3) Sobre la base del concepto de propagacion tipo prion, estas proteinas pueden ser objeto de
terapia; (4)

Debido a la frecuente coexistencia de proteinopatias [ 15, 18, 19], apuntar a los sistemas de procesamiento de proteinas puede
ayudar a mantener la homeostasis saludable de las células y proteger las formas fisioldgicas de las proteinas asociadas a la
neurodegeneracion; (5)

El concepto de proteinopatias concomitantes también implica que la deteccion de un panel de proteinas relacionadas con la
neurodegeneracion y sus modificaciones ("codificacion de proteinas de NDD") junto con otros marcadores, que reflejan la
dinamica de la enfermedad en fluidos corporales combinada con analisis y neuroimagenes. Las variaciones genéticas pueden
conducir a un diagndstico personalizado o una mejor prediccion del prondstico [ 19 ].

Actualmente, la morfologia precisa sigue siendo una herramienta importante para distinguir trastornos con diferentes cursos de
enfermedad y prondstico. Los anticuerpos disponibles en la actualidad rara vez son selectivos contra formas especificas de la
enfermedad, por lo que se utilizan tratamientos previos, que podrian interpretarse de manera diferente.

Por ejemplo, muchos anticuerpos también detectan las formas fisiolégicas. Los estudios multicéntricos anteriores han
demostrado que la armonizacion de los métodos utilizados puede mejorar considerablemente la comparabilidad de los
diferentes estudios. Esta estrategia debe mantenerse, ya que han aparecido muchos anticuerpos nuevos pero necesitan
comparaciones y estudios sistematicos sobre la reproducibilidad.

Las caracteristicas detectables microscépicamente post mortem deben traducirse en biomarcadores bioquimicamente
distinguibles in vivo primero para definir mejor el prondstico y segundo para estratificar mejor a los pacientes para ensayos de
terapia.

Todavia es dificil interpretar la confiabilidad de los biomarcadores in vivo sin un examen neuropatolégico detallado que incluya la
descripcion de la deposicidn, frecuentemente combinada, de proteinas asociadas a NDD, asi como trastornos adicionales, como
patologias vasculares. Por lo tanto, son cruciales los estudios multidisciplinarios y longitudinales que comprenden el seguimiento
clinico y de neuroimagen, asi como el examen estandarizado de biomarcadores de fluidos corporales.

En conclusion, la simplificacion excesiva de la agrupacion de enfermedades con el objetivo de desarrollar terapias para la mayor
cantidad posible de individuos que muestran caracteristicas clinicas similares no ha conducido a un éxito significativo. La
definicion de nuevos grupos de pacientes con NDD para los enfoques terapéuticos estratificados, basados en la clasificacion
clinica, de neuroimagen, bioquimica y genética continua, meticulosa, armonizada y actualizada constantemente con un control
de calidad basado en la neuropatologia permanente parece ser un mejor enfoque en la era de la precisién medicina.
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Abreviaturas

|AB ” amiloide-p

|ABPP ” Proteina precursora de AB

|ANUNCIO ” enfermedad de Alzheimer

|aFTLD-U | FTLD-U atipico

|ALS H la esclerosis lateral amiotroéfica

|ARTAG H astrogliopatia tau relacionada con el envejecimiento

| BIBD H enfermedad de inclusién basofilica cuerpo

| EEB H La encefalopatia espongiforme bovina

|
|
|
|
|AGD H enfermedad argyrophilic de grano ‘
|
|
|
|
|

|CDB H degeneracion corticobasal
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|ECJ H enfermedad de Creutzfeldt-Jakob ‘
|CNS H sistema nervioso central ‘
|DCTNI || dinactina |
| DLB ” Demencia con cuerpos de Lewy. ‘
|DN H neuridades distroficas ‘
| EWS H Sarcoma de Ewing proteina de union a ARN 1 ‘
|ELS H sistema endosomal-lisosomal ‘
|FFI H Insomnio familiar fatal ‘
|FTD H demencia frontotemporal ‘
|FTLD H degeneracion lobar frontotemporal ‘
|FUS H fusionado en el sarcoma ‘
|GFA H astrocitos granulares / difusos ‘
|GGT H tauopatias gliales globulares ‘
|GAI ” Inclusiones astrogliales globulares ‘
|GOI ” inclusiones oligodendrogliales globulares ‘
|GSS ” Enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker ‘
|GRN H granulina ‘
|HD H enfermedad de Huntington ‘
|/NIBD H Inclusion intranuclear enfermedad corporal ‘
|MAPT H microtubulos asociados a la proteina tau ‘
|NCI H inclusion citoplasmatica neuronal ‘
|NDDs H Enfermedades neurodegenerativas ‘
|NFT H enredo neurofibrilar ‘
| NIFID ” Enfermedad de inclusién de filamento neuronal intermedio ‘
|NII ” inclusién neuronal intranuclear ‘
| Optar ” optineurin ‘
|PARTE ” tauopatia primaria relacionada con la edad ‘
| PET-blot ” transferencia de tejido embebido en parafina ‘
|PD H Mal de Parkinson ‘
|PiD H Recoger la enfermedad ‘
|PK H proteinasa K ‘
|PrP H proteina pridnica ‘
|PRNP  ||gen de PrP |
|PSP H paralisis supranuclear progresiva ‘
| R H repetir ‘
|SCA ” ataxia espinocerebelosa ‘
|SOD1 ” superoxido dismutasa ‘
|SNCA ” gen de a-sinucleina ‘
| 5QSTM1 ” secuestro-1 ‘
|TAF15 ” Factor asociado a la proteina de unién a TATA 15 ‘
|TARDBP ||gen de TDP-43 |
|TDP-43 H Respuesta transactiva (TAR) proteina de unién al ADN ‘
|TSA H astrocitos en forma de espina ‘
|VCP H proteina que contiene valosina ‘
|VPSPr H Prionopatia variable de proteinasa variable ‘
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