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Actualización…

¿de qué?

¿desde cuándo?



2000 2011

2001 2012 NIA-AA Vascular score

2002 2013 ALS GGT

2003 Braak α-syn 2014 PART

2004 AGD 2015

2005 2016 VCING ARTAG CTE I TDP-43

2006 2017 DLB IV

2007 FTLD 2018

2008 2019 LATE-NC

2009 2020

2010 2021 LPC CTE II

Cronología de los criterios actuales 
de diagnóstico neuropatológico 



Derecho Congelación

Izquierdo Neuropatología

Archivo







S. blanca periventricular Amígdala N. lenticular

Hipocampo anterior Tálamo Córtex prerrolándico



King A et al., 2020

Videos defis/Tallado.mp4


Tinción de rutina, hematoxilina - eosina

Técnicas especiales, de plata y 
de inmunohistoquímica

../Vídeos BT-CIEN/Tallado/FUNDACION.mp4


Elahi FM & Miller BL, 2017



Enfermedad / patología
Pat. molecular/ 

inmunohistoquímica
Lesiones histológicas características

E. de Alzheimer (esporádica o genética)

Beta-amiloide Placas neuríticas, angiopatía amiloide cerebral (AAC)

Tau 3R/4R Ovillos neurofibrilares (ONF), hebras neuropílicas

Enfermedad de cuerpos de Lewy (E. de Parkinson, Demencia con     

cuerpos de Lewy)
Alfa-sinucleína Cuerpos de Lewy, neuritas de Lewy, cuerpos pálidos

Atrofia multisistémica Alfa-sinucleína
Inclusiones gliales citoplásmicas (GCI) e inclusiones 

neuronales

Parálisis supranuclear progresiva Tau 4R
Astrocitos en penacho,

coiled bodies, ONF globosos.

Degeneración córticobasal Tau 4R Placas astrocitarias, neuronas balonizadas, cuerpos Pick-like

Enfermedad de granos argirófilos Tau 4R Granos argirófilos, pre-ONF, coiled bodies
Taupatía con inclusiones gliales globulares Tau 4R Inclusiones gliales globulares (IGG)
Enfermedad de Pick Tau 3R Cuerpos de Pick, astrocitos en espina
Aging-related tau astrogliopathy (ARTAG) Tau 4R>3R Fuzzy-granular astrocytes
Primary age-related tauopathy (PART) Tau 3R/4R ONF

Degeneración lobar frontotemporal – TDP (subtipos A, B, C y D) TDP-43
Inclusiones neuronales (citoplásmicas y nucleares) y gliales, 

fibras +

Esclerosis lateral amiotrófica – TDP TDP-43, p62 Inclusiones neuronales y gliales, fibras +

Limbic-predominant age-related TDP-43 encepha-lopathy (LATE) TDP-43 Inclusiones neuronales, fibras +

Enfermedad de Huntington Huntingtina Inclusiones neuronales, fibras +

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob Proteína priónica patológca (PrPSc)
Depósitos de tipo sináptico, perineuronal, perivacuolar, placas 

tipo kuru,



Aβ Tau



2012

Alzheimer’s disease

neuropathological change: A1 B2 C3





2020



Taupatías primarias vs. secundarias

ARTAG

Encefalopatía 
traumática crónica

Taupatía relacionada 
con IgLON5

Höglinger et al., 2018



Kovacs GG, 2017



Primary age-related tauopathy (PART)

PART (-)

PART def

2014



Taupatía con inclusiones gliales 
globulares (GGI)

1) oligodendrogliales (GOI), con una morfología similar  
a las inclusiones de la AMS, argirófilas (Gallyas) e 
inmunorreactivas para fosfo-tau y tau 4R; o 

2) astrogliales (GAI), fosfo-tau+, no suelen ser argirófilas.

Tipo I. Casos con afectación predominantemente 
frontotemporal, sin afectación córticoespinal. 
Abundantes GOI.

Tipo II. Casos con afectación predominante del 
córtex motor y del tracto córticoespinal. GOI/GAI

Tipo III. Casos que presentan tanto afectación 
frontotemporal como del sistema córticoespinal. 
GAI > GOI corticales

Kovacs GG, 2017

Ahmed Z et al.

GOI

2013



Encefalopatía traumática crónica 2016



2021



2016



Madetko N et al., 2022



Aging-related tau astrogliopathy (ARTAG) 2016



Parálisis supranuclear progresiva

Kovacs GG et al., 2020

Sistema de estadios 
para la PSP-RS 
(aplicables a otros 
subtipos)

Eje principal de 
variación:

rostral predominant
vs. 
caudal predominant

2020





2022

“Taupatías primarias” E. de Alzheimer CTE, IgLON5 (…) ARTAG



Cuerpo de Lewy subcortical Cuerpo de Lewy cortical Cuerpo pálido

Patología de 
Lewy cortical, 
α-sinucleína 
total

Fibras + en 
la mucosa 
gástrica, α-
sinucleína 
fosforilada

Sánchez-Ferro Á, Rábano A et al., Mov Disord, 2015  



McKeith IG et al., 2017 2017



Newcastle-McKeith Braak

Leverenz et al. Beach et al.



2021

Lewy Pathology Consensus Criteria (LPC)



2013

Estadios de patología TDP-43 en ELA



Esclerosis del hipocampo

Nissl

HE

TDP-43



LATE-NC
Stages 0 → 3
HS +/-

Limbic-predominant age-related
TDP-43 encephalopathy (LATE)

2019



2023



2022



2016

Evaluación de la patología cerebrovascular 
asociada a deterioro cognitivo 

(VCING)





Heterogeneidad patológica y comorbilidad en demencia

• Patología de tipo Alzheimer

• Patología cerebrovascular

• Patología de tipo Lewy

• Limbic-predominant age-related TDP-43 
encephalopathy (LATE)

• Aging-related tau astrogliopathy (ARTAG)

• Enfermedad de granos argirófilos

• Otras patologías



Main neuropathological diagnosisN 167

Sex 79% female

T in CAFRS (mths) 52.9 (38.6)

Age at onset 75.4 (7.3)

Age at death 87.2 (6.5)

Survival time 11.9 (4.4)

PMI (hrs.) 4.5 (2.1)

APOE e4 45.2%

High ADNC 75.8%

High vascular path. 54.5%

Lewy path. (LPC>1)* 37.8%

LATE (HS) 71.2% (45.2%)

ARTAG 52.7%

AGD 12%

*LPC =1 (13.2%)

Alzheimer’s

VascularTauopathies
(Pick´s, PSP, GGT)

Lewy body
disease

Hippocampal
sclerosis
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Alzheimer’ pathology (Braak stage 0 – 6)

Cerebrovascular pathology (0 – 5)

Lewy type pathology (0 – 6)

TDP-43 pathology (LATE) (0 – 3)

ARTAG (0 – 1)

Argyrophilic grain disease (0 – 3)

Vallecas Alzheimer’s Study



2023

6 cohortes
4354 sujetos >80 años
6 hallazgos patológicos
demencia vs. no demencia



El futuro…



Gracias!

Web: http://bt.fundacioncien.es/

Twitter: @banco_tx_CIEN

http://bt.fundacioncien.es/
https://twitter.com/banco_tx_CIEN
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