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1. Resum  

 

L’objectiu principal del projecte era la identificació de la freqüència i gravetat de la 

patologia Alzheimer (MA) concomitant amb malalties no-Alzheimer. Això és important 

perquè els marcadors de patologia tipus Alzheimer (MA) al líquid cefaloraquidi (LCR) 

estan basats en la detecció de proteïnes que s’acumulen de forma anòmala al cervell, 

com són el beta-amiloide i la tau-hiperfosforilada. Aquests marcadors també s’han 

investigat en altres malalties neurodegeneratives, per avaluar-ne la utilitat a inferir les 

alteracions neuropatològiques subjacents i la seva potencial contribució al 

deteriorament cognitiu. Ara bé, la freqüent coexistència de patologia tipus MA amb 

malalties neurodegeneratives no-Alzheimer pot influir en la interpretació adequada de 

l’estudi clínic del deteriorament cognitiu. Un estudi basat en un banc de teixits 

neurològics ofereix un marc únic per caracteritzar les malalties neuropatològicament, 

tot augmentant el valor afegit per a investigadors als quals es subministraran mostres 

en un futur. 

 

Per això vam plantejar l’estudi en una cohort retrospectiva post mortem de malalties 

neurodegeneratives no-MA procedents d’un banc de teixits neurològics, ben 

caracteritzats neuropatològicament mitjançant estudis d’histologia i 

immunohistoquímica per a la detecció de diferents proteïnes anormalment acumulades 

al cervell (beta-amiloide, fosfo-tau, isoformes tau de 3 i 4 repeticions, alfa-sinucleïna, 

TDP43, FUS). Hem realitzat una avaluació semiquantitativa de la densitat d’agregats 

proteics a múltiples regions cerebrals i hem dut a terme una correlació de la patologia 

Alzheimer local i total amb dades clíniques, genotip ApoE i edat. Un segon objectiu fou 

l’estudi d’una cohort prospectiva de donants de teixit nerviós que hagin estat estudiats 

per marcadors de MA en vida. Aquesta anàlisi s’ha fet parcialment, ja que el nombre de 

donants ha estat inferior a l’esperat durant el període del projecte.  

 

 

2. Resultats  

 

Hem analitzat la presència i distribució de la patologia MA a les sèries retrospectives 

següents del Banc de Teixits Neurològics: 
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1. Alfa-sinucleïnopaties:  

I. Malaltia de Parkinson amb i sense demència  

II. Malaltia per cossos de Lewy genètiques (mutacions LRRK2)  

 

2. Taupaties:  

I. Taupaties de 4-repeticions: paràlisi supranuclear progressiva 

II. Degeneració corticobasal  

III. Formes genètiques amb mutacions MAPT (P301L) 

IV. Altres taupaties: taupatia IgLON5 

 

3. TDP43 proteïnopaties:  

I. DLFT: degeneració lobar frontotemporal amb inclusions TDP43  

II. ELA 

III. Formes genètiques de DLFT/ELA amb expansió C9orf72  

 

4. Fusopaties:  

I. ELA amb inclusions FUS+  

II. DLFT amb inclusions FUS+  

 

5. Malalties priòniques:  

I. M. de Creutzfeldt-Jakob, esporàdica i genètica 

II. Prionopatia variablement sensible a proteasa 

 

Detalls d’estudis seleccionats: 

 

1. Alfa-sinucleïnopaties  

I. Malaltia de Parkinson amb i sense demència  

a) Hem realitzat un mapatge semiquantitatiu detallat d’α-sinucleïna, tau, β-amiloide 

(Aβ), TDP-43, i AGD a 17 àrees en 63 casos afectes d’LBD (44 amb malaltia de 

Parkinson [PD], 28 amb demència i 19 amb demència per cossos de Lewy). També 

vam analitzar les variants genètiques d’ApoE i MAPT. La majoria d’LBD mostraren 2 o 3 

patologies concomitants, especialment MA. Els estadis patològics de tau, β-amiloide i 

α-sinucleïna augmentaren en casos amb demència. El resultat Aβ fou el millor correlat 
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amb el temps per desenvolupar demència a PD. A més, els dipòsits d’Aβ 

correlacionaren amb la càrrega d’α-sinucleïna a tots els grups. L’haplotip MAPT H1 no 

va mostrar cap influència sobre la patologia als PD. Aquests resultats destaquen la 

freqüència de copatologies a pacients amb LBD, fet que podria tenir un impacte en 

l’expressió clínica de la malaltia.  

 

b) En un segon estudi vam observar que el resultat d’a-sinucleïna a mesencèfal 

augmentà des dels controls cap als LBD, independentment de la demència. La càrrega 

d’Aβ i tau fou més prominent a la regió de tèctum/tegmentum, tot augmentant des 

dels controls cap al grup LBD (especialment en els casos amb demència per Aβ), amb 

punt màxim als casos amb MA. En canvi, els resultats d’Aβ a cerebel foren marginals 

dins les LBD, a diferència del que s’observà a la MA, amb només una tendència a 

mostrar una major afectació en els casos d’LBD amb demència. 

 

2. Taupaties  

I. Taupaties de 4-repeticions: paràlisi supranuclear progressiva (PSP) 

a) Hem participat en un estudi multicèntric internacional en el qual s’avaluaren les 

característiques clíniques i investigacions que prediuen o exclouen una patologia PSP 

en vida, amb l’objectiu d’optimitzar els criteris diagnòstics clínics de la PSP. 

b) Hem avaluat la patologia PSP (neuronal/glial; extensa/subcortical), les patologies 

concomitants i els determinants genètics (genotip ApoE i haplotip MAPT) en 67 casos 

de PSP del nostre BTN. La majoria de casos mostrà copatologia (94%), sent els canvis 

MA els més freqüents (73,1%), seguits de patologia per grànuls argiròfils (23,9%), 

patologia vascular (22,4%), PART (16,4%), patologia per cossos de Lewy (13,4%) i 

patologia TDP43 (7,5%). El resultat PSP total i de nucli dentat foren significativament 

més alts en pacients amb deteriorament cognitiu. La prevalença de CAA (angiopatia 

amiloide) fou més alta en portadors d’ApoE ε4. Els casos amb patologia extensa tenien 

una durada més curta de la malaltia i valors més alts al caudat que els casos 

predominantment subcorticals. Els casos predominantment glials tenien més edat, 

tenien una durada més curta de la malaltia i un resultat tau frontal més alt, mentre 

que els casos predominantment neuronals tenien una major proporció de PART (article 

en preparació). 
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III. Formes genètiques amb mutacions MAPT (P301L) 

Hem estudiat 13 pacients portadors de la mutació P301L al gen MAPT. L’estudi 

neuropatològic en 9 pacients mostrà una patologia tau extensa neuronal i glial de 4-

repeticions amb freqüents “mini-Pick”-like bodies al gir dentat de l’hipocamp com a 

troballa característica en tots els casos. En un pacient vam trobar també inclusions 

glials globulars 4R. La patologia MA concomitant fou baixa. Tots els portadors de la 

mutació tenien el mateix haplotip als SNP analitzats, la qual cosa suggereix un 

antecedent comú. 

 

IV. Altres taupaties: taupatia IgLON5  

Hem definit els criteris diagnòstics per a una nova taupatia associada amb 

autoanticossos Iglon5. Hem aportat categories diagnòstiques basades en dades 

clíniques, neuropatològiques i immunològiques en malaltia “definitiva”, “probable” i 

“possible”. El cervell de 6 pacients va mostrar una patologia neurodegenerativa, sense 

infiltrats inflamatoris i acumulació neuronal de tau de 3 i de 4 repeticions, tot afectant 

especialment l’hipotàlem i més intensament els nuclis tegmentals del tronc encefàlic. 

També vam observar patologia MA concomitant en un petit percentatge de casos. 

Aquests criteris podrien ajudar a identificar casos no diagnosticats als arxius de 

neuropatologia i podrien ser d’ajut a l’hora de dur a terme estudis clinicopatològics 

d’aquesta nova malaltia. 

 

3. TDP43 proteïnopaties  

I. DLFT: degeneració lobar frontotemporal amb inclusions TDP43  

A) Hem avaluat els criteris revisats de la variant conductual de la demència 

frontotemporal (bvFTD) del FTD Consortium en la nostra cohort patològica i hem 

determinat el valor predictiu en un context clínic suggestiu de bvFTD. També hem 

valorat la influència de l’edat d’inici i la neuropatologia subjacent en les correlacions 

clinicopatològiques. Els criteris FTDC van obtenir una sensibilitat del 93% per bvFTD 

possible i un 80% com a probable. Els casos d’inici primerenc tenien més desinhibició, 

més pèrdua d’empatia i conducta compulsiva en relació amb els pacients d’inici tardà, 

tot augmentant discretament la sensibilitat dels criteris (97% vs. 91%). No vam 

observar diferències diagnòstiques entre els casos amb o sense taupatia subjacent. En 

pacients diagnosticats clínicament de bvFTD, el diagnòstic de “possible bvFTD” va 
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mostar un valor predictiu positiu per patologia DLFT del 90%, independentment de la 

proteïnopatia subjacent. Diagnòstics clínics falsos positius van ser bàsicament la MA. 

Aquest casos tenien més edat, menys història familiar de demència i un quadre clínic 

primàriament d’apatia. Els criteris revisats de bvFTD tenen una bona sensibilitat i valor 

predictiu positiu, tant en casos d’inici primerenc com d’inici tardà, independentment de 

la patologia DLFT subjacent. 

 

B) També hem contribuït a un estudi multicèntric liderat pel professor D. Bergeron en 

relació amb la prevalença de patologia Aß a les diferents variants d’afàsia primària 

progressiva (PPA) i l’efecte de l’al·lel ApoE4. L’estudi va incloure 1.251 pacients amb el 

diagnòstic de variants de PPA (logopènica, no fluent, semàntica i mixta/no 

classificable) de 36 centres. L’estudi va mostrar que la positivitat amiloide-β fou més 

prevalent a lvPPA (86%) que a nfvPPA (20%) o svPPA (16%; p < 0,001). La 

prevalença de positivitat amiloide-β augmentà amb l’edat a nfvPPA (de 10% als 50 

anys, a 27% als 80 anys, p < 0,01) i svPPA (de 6% als 50 anys a 32% als 80 anys, p 

< 0,001), però no a lvPPA (p = 0,94). Entre les variants PPA, els portadors d’ApoE ε4 

eren més freqüentment amiloide-β positius (58.0%) que els no portadors (35,0%, p < 

0,0001). Dades post mortem van mostrar que la patologia MA era el diagnòstic més 

freqüent a les lvPPA (76%), la DLFT–TDP-43 a la svPPA (80%), i DLFT-TDP/tau a les 

nfvPPA (64%). Aquest estudi mostra que la classificació actual de les PPA ajuda a 

predir la patologia subjacent entre les diferents cohorts clíniques i suggereix que l’edat 

i el genotip ApoE s’han de tenir en compte quan s’interpretin els marcadors per 

amiloide-β en pacients amb PPA.  

 

II. ELA  

Hem analitzat 86 casos amb ELA per identificar patologies concomitants, així com la 

seva contribució al deteriorament cognitiu. L’edat mitjana d’inici de símptomes motors 

fou de 63,2 anys (rang 29-86). 27 pacients (31,4%) van tenir deteriorament cognitiu. 

Es van identificar mutacions en 12 subjectes (8 C9orf72, 2 TARDBP, 1 TBK1, 1VCP), i 

la majoria d’ells (83%) desenvolupà símptomes cognitius durant la malaltia. Els 

portadors d’ApoEε4 mostraren una càrrega de patologia MA més alta. En un petit 

percentatge es van identificar cossos de Lewy, així com AgD i PART. Els pacients amb 

deteriorament cognitiu tenien un estadiatge de l’ELA segons Brettschneider més alt. En 
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aquesta anàlisi preliminar hem observat que el deteriorament cognitiu és una troballa 

freqüent en pacients amb ELA. En la nostra sèrie sembla que el substrat neuropatològic 

és mixt i no és únicament per ala presència extramotora de TDP43 ni d’esclerosi 

hipocampal, sinó també per la presència de PART i grànuls argiròfils, cossos de Lewy i 

MA a edats més avançades (article en preparació). 

 

III. Formes genètiques de DLFT/ELA amb expansió C9orf72  

Hem realitzat un cribratge de l’escorça cerebel·losa de la cohort adulta del BTN 

(n=1500) amb una tinció per a ubiquitina/p62 per identificar potencials portadors 

d’una expansió de C9orf72, a part dels donants ja diagnosticats en vida. Hem 

identificat un total de 21 donants amb la mutació. En aquests casos hem analitzat la 

presencia de TDP43, alfa-internexina, beta-amiloide, tau i alfa-sinucleïna a diferents 

àrees cerebrals. Hem detectat patologia per cossos de Lewy/alfa-sinucleina en tres 

casos, en què probablement hagi influït el fenotip clínic. A més, hem observat una 

freqüència relativament alta de primary age-related tauopathy, a part de la patologia 

TDP43. 

 

5. Malalties priòniques 

I. Malaltia de Creutzfeldt-Jakob, esporàdica i genètica 

Hem descrit les característiques clinicopatològiques, incloent-hi la copatologia MA i la 

qualitat diagnòstica a la nostra sèrie post mortem de 160 casos de demències 

ràpidament progressives (DRP), des del 2001 al 2011. Les malalties priòniques 

representaren el diagnòstic neuropatològic més freqüent (67%), seguides de 

patologies neurodegeneratives no priòniques (17%), generalment MA i demència per 

cossos de Lewy, així com malalties no neurodegeneratives (16%). Eren 4 pacients els 

que tenien malalties potencialment tractables i van ser diagnosticats en vida de 

malaltia de Creutzfeldt-Jakob. Es van detectar patologies concomitants en 117 (73%). 

Entre totes les DRP, 51 van mostrar una densitat moderada o freqüent de plaques 

madures de β-amiloide (plaques neurítiques), que es consideren associades als 

biomarcadors d’amiloide positius in vivo. La presència de patologies concomitants, 

especialment MA, pot actuar com a factor de confusió durant el procés diagnòstic en 

vida.  
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3. Rellevància i possibles implicacions futures  

 

Pensem que els nostres resultats contribueixen a aprofundir una mica més sobre els 

efectes de les proteïnes agregades al cervell, la seva freqüència i relació amb eines i 

criteris diagnòstics, que finalment influiran en la presa de decisions terapèutiques.  

 

Hem observat que la coexistència de la patologia Alzheimer, incloent-hi l’angiopatia 

amiloide, amb malalties primàriament no-Alzheimer és relativament freqüent, 

especialment a les patologies per cossos de Lewy i malalties priòniques, sobretot en 

edats més avançades. En canvi, és menys freqüent i menys intensa en altres 

patologies, com les degeneracions lobars frontotemporals, especialment en taupaties 

primàries tipus PSP o tipus IgLON5. Per exemple, a la PSP la càrrega i la distribució de 

la patologia tau sembla més rellevant respecte de manifestacions clíniques i dades 

demogràfiques que la presència de copatologia o determinants genètics. A l’ELA hem 

observat que el deteriorament cognitiu és relativament freqüent i que el substrat 

neuropatològic sembla ser mixt i no està només determinat per l’extensió extramotora 

de la patologia TDP43 o l’esclerosi hipocampal, sinó també per la patologia PART i de 

grànuls argiròfils i per cossos de Lewy i tipus MA a la població de més edat. També és 

cert per als donants portadors d’una expansió a C9orf72. Aquesta patologia, que està 

en part associada a l’efecte de l’al·lel ε4 d’ApoE, potencialment influeix o modula el 

fenotip clínic i fa que el diagnòstic clínic de la patologia primària sigui encara més 

dificultós. Tanmateix, la presència de múltiples patologies reafirma el concepte de 

“multimorbiditat” o “múltiples proteïnopaties” subjacent a les malalties 

neurodegeneratives. 

 

Alhora hem confirmat que els estudis neuropatològics post mortem són una font molt 

valuosa d’informació addicional que no es pot obtenir in vivo i que ajuden a aclarir i 

expandir el diagnòstic clínic i les causes de demència, tot facilitant així els estudis 

moleculars posteriors. Els canvis neuropatològics primerencs al cervell (bioquímics i 

morfològics) són encara en gran part desconeguts. Tot esforç dirigit a entendre millor 

aquests processos biològics és important. Els bancs de teixits neurològics ofereixen així 

un marc únic per a la caracterització detallada neuropatològica i genètica dels cervells i 
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alhora n’augmenta el valor afegit per als futurs investigadors que estudiïn les mostres 

dels donants.  

 

La informació obtinguda a partir dels estudis neuropatològics contribueix sens dubte a 

una interpretació més acurada dels resultats de biomarcadors disponibles actualment 

(per exemple PET amiloide, biomarcadors d’LCR), ja que cada cop és més important la 

classificació correcta dels pacients per a l’estratificació diagnòstica i terapèutica. 

Alhora, contribueix a millorar la recerca en el camp dels biomarcadors i a facilitar la 

seva òptima aplicació a la pràctica clínica diària. A més, el fet que una edat avançada i 

ser portadors de l’al·lel ε4 d’ApoE siguin factors de risc per patir més copatologies serà 

important quan s’apliquin teràpies dirigides a proteïnes específiques com ara tau, ß-

amiloide, alfa-sinucleïna o TDP43, com ja comencen a utilitzar-se en assajos clínics. 

 

 

4. Bibliografia científica generada  
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