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LAS DEMENCIAS NEURODEGENERATIVAS

Peculiaridades de la clasificacion

Presentacion clinica Cuadro neuropatologico
v Deterioro cognitivo v'Regiones neuroanatémicas afectadas
v’ Trastornos del comportamiento
v’ Sintomas psic6ticos v'Tipos celulares afectos
v’ Trastornos del lenguaje = Neuronas
v’ Alteraciones del ritmo vigilia-suefio | = Astrocitos
v' Trastornos del movimiento = Oligodendrocitos

v'Proteinas implicadas

v'Etiologia

» Hereditarias
= Esporadicas

Un sindrome clinico especifico <: Diferentes causas patoldgicas

Multiples y diferentes sindromes clinicos <: Un proceso patolégico especifico




LAS DEMENCIAS NEURODEGENERATIVAS

Perspectiva histérica

Arnold Pick (1892)

Pick, Spielmeyer, Scheneider,
Alzheimer

Primeras décadas XX

Lund, Brun y Gustafson (1986)
Neary y colaboradores (1988)

Mesulam (1982)

Snowden (1989)

Hutton et al, 1998
Baker et al; Cruts et al. 2006

2006

Varén de 71 aios
Deterioro mental progresivo + afasia
Atrofia cortical focal 16b. temporal

Descripciones histolégicas y clinicas

Degeneracion Lobar Frontotemporal
Demencia tipo frontal

Degeneracion Corticobasal

DLFT con parkinsonismo

DLFT asociada a enf de motoneurona

Afasia lentamente progresivas sin
demencia

Demencia Semantica

Descubrimiento del gen MAPT
Mutaciones en progranulina

Deteccion inmunohisquimica de:
TDP-43

Clinica y morfolégicamente
diferentes a la atrofia
generalizada (EA)

Variante de la EA

Determinacion clinica actual

Genética

Caracterizacion proteica



FORMAS CLINICAS DE LA DEMENCIA FRONTOTEMPORAL

v'Cambios en la personalidad o en la conducta
v'Asociados con una afectacion del lenguaje

TRES SINDROMES
(diferentes a la demencia caracteristica de la enfermedad de Alzheimer)

1. Demencia fronto-temporal (prefrontal/temporal anterior
2. Demencia semantica (frontotermporal izquierdo)
3. Afasia primaria progresiva (temporal bilateral)

Posible asociacidon con trastornos del movimiento:

. Parkinsonismo
. Enfermedad de neurona motora

Neary D, Snowden JS, Gustafson L, Passant U, Stuss D, Black S et al . Frontotemporal lobar
degeneration: a consensus on clinical diagnostic criteria. Neurology 1998; 51: 1546-1554.



FORMAS CLINICAS DE LA DEMENCIA FRONTOTEMPORAL

Demencia frontotemporal

Degeneracion lobar frontotemporal

Presentacion clinica

Comportamiento Lenguaje

Trastorno disejecutivo/comportamiento Afasia progresiva primaria

(variante FTD) Tipo de

No-fluente afasia

Fluente

Demencia Afasia progresiva
semantica no fluente

Sindrome motor
asociado

Paralisis

Supranuclear Degeneracion

Progresiva

Esclerosis Lateral
Amiotrofica

Corticobasal

Boxer and Miller, 2005



CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA

No es siempre lo que parece

Frontotemporal dementia: clinicopathological correlations
Mark S. Forman and al. Annals of Neurology 2006, 59: 952-962
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Demencias con presentacion clinica de FTD




DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL

Apariencia macroscopica

Despigmentacion de la sustancia negra




DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL

Apariencia macroscopica

Yokota el al, 2009



DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL

Caracteristicas histologicas

» Espongiosis superficial
» Pérdida neuronal
» Astrocitosis reactiva




DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL

Caracteristicas hlstologlcas

Astrocitos
fibrosos
Astrocitos

“tufted”

Inclusiones
globosas
“Coiled
bodies”




DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL

Caracteristicas histologicas

Yokota el al, 2009




DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL

Caracteristicas histologicas

Histological Microvacuolation of upper Gliosis of cortex and
appearance cortical layers subcortical white matter




DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL

Clasificacion segun criterios neuropatoldgico: taupatias

Inclusiones citoplasmaticas argentafines
e Inmunoreactivas para tau:

/w

Cuerpos de Pick

NFTs

Tau 3R/4R

,\

Inclusiones Néuronal/Glial

4 4
Enfermedad de Pick E Granos Arg
Degener frontotemporal-17 FTDP-17

v

Degeneracion Corticobasal
Paralisis Supranuclear Progresiva
E Granos Algiroéfilos
FTDP-17

Taupatias no-familiares: Pick, PSP, AGD, CBD

Taupatias familiares: FTLD - mutaciones MAPT




DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL

Correlacion clinico-patoldgica

% of cases

FTD

Acta Neuropathol (20073 1 14:31-38
D00 10.1007/00401-007-0236-3

REVIEW

Frontotemporal lobar degeneration: clinical
and pathological relationships

Julie Snowden * David Neary - David Mann

FTD/MND PNFA sD

B tauopathy O non-tauopathy




PROTEOLISIS VIA UBIQUITINA-PROTEASOMA

Péptidos

Ubiquitina

ligada ’a&
@p-(e2)

Ubiquitina conjugada

[E1]

@ ] Ob
Ubiguitina activada ‘ Enzimas de union a la ubiquitina:

AMP  ATP

@ Activador de la ubiquitina

@ Conjugasas de la ubiquitina
con el sustrato

- Ligasas de la ubiquitina

con el sustrato




DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL

FTLD con tau-, inclusiones ubiquitina +

* Inclusiones neuronales citoplasmaticas, en anillo o en herradura
* Inclusiones neuronales intranucleares

* Inclusiones neuriticas, neuritas finas/gruesas

* Inclusiones gliales




DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL

FTLD con tau-, inclusiones ubiquitina +

Inclusiones intraneuronales y neuritas Inmunoreactivas para Ubiquitina en cortex




SUBTIPOS HISTOPATOLOGICOS DE FTLD-U

Estadiaje segun la expresion de ubiquitina

Sampathu et al., Mackenzie IR et al., Cairns et al.,

Segln Sampathu | Tijpo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4
Patologia Grandes neuritas NCI, Pequenas neuritas IINs
NIl'y NCl raras / - Nlls y DN escasos NCI y Nlis frec-abundant pequefias DN
Distribucion Superficial > profunda | Superficial = profundas Superficial >> profunda Superficial > profunda
laminar
Inclusiones gliales Ausentes Moderado-frecuente Moderado-frecuente Ausentes
Sintomas Demencia semantica FTD frec con MND FTD o afasia progresiva no- | IBMPFD
fluente
Formas familiares - Cromosoma 9p GRN VCP
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SUBTIPOS HISTOPATOLOGICOS DE FTLD-U

Correlacion clinico-patoldgica

Acta Neuropathol (2007 114:31-38
DOT 10 107 /SO0 1-007-0236-3

REVIEW

Frontotemporal lobar degeneration: clinical
and pathological relationships

Julie Snowden - David Neary - David Mann
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DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL

Clasificacion segun criterios neuropatoldgicos

FTLD tau-, inclusiones ubiquitina +

TDP-43 +: esporadico/hereditario
« Mutaciones en el gene progranulina (PGRN)

« Mutaciones en el gen valosin-containing protein (VCP): IBMPFD
+ enfermedad de neurona motora: FTLD+MND

TDP-43 -:

*Mutacion en el gen CHMP2B (Charged Multivesicular body Protein 2B)
*Enfermedad por inclusiones de filamentos intermedios neuronales (NIFID)
Inclusiones FUS +

FTLD no especifica sin inclusiones (?)



FUNCION DE PROGRANULINA EN EL SNC

Dafno neuronal

l

Activacion microglial

ot

Elastasa Citoquinas proinflamatorias
TNFa
- T A
Progranulina
T
_|_
Granulina

\4
NEURODEGENERACION



DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL
FTLD Tau -, Ubiquitina +, TDP-43 +, Mutacion en PGRN

Demencia frontotemporal y parkinsonismo

TDP-43

|022Rfsx43@ | | CITLFsX34' || P127RfsX2? | |N56+1 G>C3; G A | | W304LfsX 58 || 0333w5x233 [| R4TSX! || R493X? |

|/| W304x° J/| T3szsfsx29/ | 0463)0/

| Razaws | | C466L FsX46° |
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[ Gasersx1e | [ cronrsxse || wse16oa° | [N56-20>A6 [ [ wss1Goa1 | | w3sex ” NVS10-16—E 11+ 177del194bp° |

| R177H7 | | 1vs6-1 G>A7 | | P35THISXS |




DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL
TDP-43: transactive response DNA-binding protein

v' Es una proteina nuclear reguladora del n° de exones (splicing/skipping)

v' Se descubrié investigando el HIV-1
(Journal of virology, June 1995, p. 3584-3596)

TDP-43 hiperfosforilada/ubiquitilada TDP-43/fragmentos C-terminal separados

FTLD-U /ALS



DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL
FTLD Tau -, Ubiquitina +, TDP-43 + Mutacion en PGRN
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DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL

FTLD con tau-, ubi+, TDP-43+ inclusiones asociadas con MND




DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL

FTLD con tau-, ubi+, TDP-43+ inclusiones asociadas con MND

Inclusiones skein-like en motorneuronas




ENFERMEDAD POR CUERPQOS DE INCLUSION BASOFILICOS

TDP-43 +, circunvolucion precentral
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v" Inclusiones basofilicas citoplasmaticas neuronales

v’ Positivas para Ubiquitina

v Inclusiones con fino marcaje granular citoplasmatico con TDP-43
v" Inclusiones negativas para TDP-43

Cairns et al, 2007



DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL

Neuronal intermediate filament inclusion disease (NIFID)

Inclusiones citoplasmaticas neuronales redondas y Inclusiones de Internexina presentes en
palidas H&E. Cairns, 2007 varios tipos neuronales
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Ub NCI and NI, giro dentado

NEUROLOGY 2004;63:1376-1384




DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL

Neuronal intermediate filament inclusion disease (NIFID)

Neumann, 2009
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DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL
Tau-, Ubiquitina +, TDP-43- FUS +

Seelarr» et al, 2010



DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL
FTLD with tau-, ubi+, TDP-43-

doi:10.1093/brainfawn0é| Brain (2008), 131, 1282-1293

Atypical frontotemporal lobar degeneration with
ubiquitin-positive, TDP-43-negative neuronal
inclusions

lan R. A. Mackenzie,' Dean Foti,2 John Woulfe® and Trevor A. Hurwitz*
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Ub+ inclusiones citoplasmicas TDP43-

Expresion nuclear normal



DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL

Alteraciones genéticas

5-10% hereditarios
AD

20-50% familiares
Riesgo de herencia indeterminado

40-75% esporadicos

MAPT-17: Microtbule-Associated Protein Tau
FTLD-17 : Fronto-Temporal Lobar Degeneration crl17

VCP-9 : Valosin- Containing Protein
inclusion body myopathy Paget disease of the bone and FTD (IBMPFD)

CHMP2B-3: Charged Multivesicular body Protein 2B
PGRN-17: ProGRaNuline crl17

TARDBP crl

PS1: FTD familiar

FUS/TLS (Kwiatkowski, et al. 2009)



DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL

Alteraciones genéticas, correlacion clinico-patoldgica
66 Acta Neuropathol (2007) 114:63-70

Table 1 Genetics and TDP-43 pathology correlates of FTD and ALS

Gene name Chromosome Protein product Clinical features Pathological features
et Ubiquitin TDP-43 FTLD-U
positivity positivity subtypes®
Not known" NA NA FTD Yes Yes 3>2>1
FTD-MND
GRN 17q21.32 Progranulin FTD Yes Yes 3
FTD-parkinsonism
vCP Opl13.2-pl2 Valosin-containing FTD- inclusion body Yes Yes 4
protein myopathy- Paget disease
Not known" Op NA FTD Yes Yes 2
FTD-MND
MND
CHMP2B 2pll.2 Chromatin modifying FTD Yes No NA
protein 2B FTD-ALS
ALS
Not known" NA NA ALS Yes Yes NA
ALS-FTD
SODI 21g22.1 CwZn superoxide ALS Yes No NA
dismutase
NA not applicable

* Classification based on Sampathu et al. [46] (type 1-3)/Neumann et al. [39] (type 4)
® Familial cases with unknown chromosome linkage



DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL
FTLD with tau-, ubi+, TDP-43-

FTLD Protocol Flowchart

REGIONS: MFG, STG, PL, HIP (with DG), CG
STAINS: H & E, Tau (e.g. PHF1, AT8), Ub or p62 , a-Synuclein
If not high-Braak stage AD or high-probabilty DLB, proceed with specific FTLD protocol

~

Tau +

roid

Tau IHC on additional sections, if indicated: OL, AMYG, STR, GP,
THAL/SUBTN, MID, PONS, MED, CBLM including DN

Use morphological criteria (e.g. tufted astrocytes, grains, etc) and, as
required, use tau isoform-specific IHC:

3R & 4R tau on HIP & MFG if Tau +, additional sections as indicated.

Ub +/p62 +, Tau-, -Syn -, OR case Is ALS
\
TDP-43 IHC on STR, MED, SC (if available), or same sections as for Tau IHC
AND

NF or INA IHC on area with highest density of Ub+ or p62 +inclusions;
If either is positive, repeat on MFG, STG, HIP, CING
Mutation analysis (PGRN, VCP, CHMPZ2B, IFT74) as indicated.

/] R

| 7\

TDP-43 -

3R Tau + MAPT 4RTau+ 3R&4RTau+ TDP-43 +, NF or INA -
/ m”'I"O" l \ l NForINA + NForINA -
a_
CBD TDP-43 proteinopathy: internex FUS
FTLD FTLD with PSP Neurofibrillary FTLD-U B BIBD or
with MAPT mutation AGD tangle FTLD-U with MND FTLD-U with
Pick (3R, 4R, or 3R & MSTD dementia with or without PGRN or VCP CHMP2B mutation
bodies 4R Tau) Unclassifiable mutation or chr 9p linkage
tauopathy
*Note: NIFID: Neuronal Intermediate Filament Inclusion Disease
1. *Unclassifiable sporadic tauopathies™ may be predominantly either . 27 . .
3R, 4R, or combined 3R and 4 taopathies.  H— BIBD: Basophilic Inclusion Body Disease
2. Coexisting neurodegenerative disease(s) may also be present. lnclusrns seen

}

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




DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL

Nomemclatura actual

doi:10.1093/brain/awn06l Brain (2008), 131, 1282-1293

Atypical frontotemporal lobar degeneration with
ubiquitin-positive, TDP-43-negative neuronal
inclusions

lan R. A. Mackenzie, Dean Foti,” John Woulfe® and Trevor A. Hurwitz®

Unicamente los casos donde no ha sido posible demostrar una

proteina especifica que co-precipite con la ubiquitina se
denominaran FTLD-U

S1 una proteina “patogena” ubiquitilada es detectada
formando parte de inclusiones, esta se incluira en la
denominacion de la enfermedad:

FTLD-TDP

NIFID

FTLD-FUS
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DEGENERACION LOBAR FRONTO-TEMPORAL

Myelin pallor and astrocytic gliosis in the cerebral white matter.




DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL
FTLD Tau -, Ubiquitina +, TDP-43 + Mutacion en PGRN

Inclusiones intranucleares en ojo de gato en relacion con TPD-43 acumulacion

TARDBP gene at the ALS10 locus on chromosome 1.



DEGENERACION LOBAR FRONTO-TEMPORAL
FTLD-TDP-43 TAR (transactive response DNA-binding protein)

TDP-43 is present in the nucleus under normal conditions. Loss of nuclear staining and bizarre
intranucler, intracytoplasmic and neuritic inclusioins are characteristics of TDP-43 pathology




DEGENERACION LOBAR FRONTOTEMPORAL

FTLD con tau-, ubi+, TDP-43+ inclusiones asociadas con MND




DEGENERACION LOBAR FRONTO-TEMPORAL

Neuronal intermediate filament inclusion disease (NIFID)

NFTS. .

Internexin

Internexin




DEGENERACION LOBAR FRONTO-TEMPORAL

Neuronal intermediate filament inclusion disease (NIFID)

Inclusions are immunoreactive to FUS. A: cerebral cortex; B: dentate gyrus




