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¿ DE DÓNDE VENIMOS ?





PREHISTORIA

• Un escriba egipcio, Ptah-Hotep, visir del faraón Tzezi de la dinastía V,

redactaba hacia el año 2450 A.C.un relato penoso de su propia vejez en el que

incluye la pérdida de movilidad.

• PAPIRO DE EBERS (1550 Ac). Osteoporosis. Insuf. Cardiaca-cardiomegalia-

debilidad en el anciano)

• BIBLIA : Eclesiástico, Eclesiastes, Libro de los Reyes (Rey David y

SUNAMITISMO. Mantenido hasta S.XVIII por Sydenham y Boerhaave)

“Era ya viejo el Rey David, entrado en años, por más 

que lo cubrían con ropas no podía entrar en calor. 

Dijeron entonces sus servidores : “que busquen para 

mi Señor,el rey, una joven virgen que le cuide y le 

sirva; durmiendo en su seno, el rey, mi Señor entrará 

en calor”. Buscaron por toda la tierra de Israel una 

joven hermosa y hallaron a Abisag, sunamita, y la 

trajeron al rey. Era esta joven muy hermosa y cuidaba 

al rey y le servía, pero el rey no la conoció”.

Reyes I: 1-4  



DOCTRINA AYURVEDA (Desde II milenio a.C.)

1. Chikitsa Bala o Kaumarabhritya: Pediatría y Obstetricia.

2. Chikitsa Vrishya o Vajikarana: Ciencia de la fertilidad y afrodisíacos.

3. Chikitsa Urdhvanga o Salakyatantra: Oftalmología y 

otorrinolaringología.

4. Chikitsa Jara o Rasayana: Gerontología, Ciencia del rejuvenecimiento.

5. Kayachikitsa: Medicina interna.

6. Chikitsa Salya o Salyatantra: Cirugía.

7. Chikitsa Damstra o Agadatantra: Toxicología.

8. Chikitsa Graha o Bhutavidya: Psiquiatría y demonología.
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DOCTRINA AYURVEDA (Desde II milenio a.C.)

1. Chikitsa Bala o Kaumarabhritya: Pediatría y Obstetricia.

2. Chikitsa Vrishya o Vajikarana: Ciencia de la fertilidad y afrodisíacos.

3. Chikitsa Urdhvanga o Salakyatantra: Oftalmología y otorrinolaringología.

4. Chikitsa Jara o Rasayana: Gerontología, Ciencia del rejuvenecimiento.
5. Kayachikitsa: Medicina interna.

6. Chikitsa Salya o Salyatantra: Cirugía.

7. Chikitsa Damstra o Agadatantra: Toxicología.

8. Chikitsa Graha o Bhutavidya: Psiquiatría y demonología.

Rasayana (JARA) es una rama de la medicina que se ocupa de todo en la 

prevención del envejecimiento prematuro, la gestión de las enfermedades y 

sobre todo el manejo de las enfermedades relacionadas con la edad.

El término 'Geria' está muy cerca de la palabra sánscrita "Jara".
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GRECIA ANTIGUA

TEXTOS SOBRE LA VEJEZ

• HIPÓCRATES DE CLOS (460 aC-370 aC)

Llamado por Platón “el de los de Asclepia” 
(descendiente de Asclepio, dios griego de la curación)

MÉDICOS GRIEGOS Y ROMANOS                  

RELACIONARON LA DEMENCIA CON LA VEJEZ

ARETEO DE CAPADOCIA (130-200 dC) 

-DEMENCIA SENIL.

- DIABETES

- EPILEPSIA

En esa época, cualquier tipo de trastorno

intelectual o de la conducta era denominado

demencia, y es preciso tener en cuenta que

entonces la esperanza media de vida al nacer

era de unos 30 años.



CELSO (Avio Correlio Celso, 25 aC a 50dc)

-“De Medicina”. Primera obra médica impresa 

(Venecia, 1478)

- “Enciclopaediade Celsus” : se usa por primera 

vez en un contexto médico.

LUCRECIO (Tito Lucrecio Caro,99 aC - 55 aC) 

De rerum natura : “DEMENCIA”, como “locura” 

o “delirio” .

IMPERIO ROMANO



CICERON. “De senectute” -Sobre la vejez- (44 a.C)

- Vejez y enfermedad no son sinónimos.

- Escribe contra la discriminación por la edad.

- Pone en boca de Catón “el viejo”, 84 a., temas como

luchar contra la pérdida de memoria y de movilidad, la

alimentación adecuada, necesidad de adaptación a los

cambios inducidos por el envejecimiento.

- Usó el término DEMENCIA tanto como sinónimo de

locura como para referirse a una pérdida de memoria en

la ancianidad debida a una enfermedad

- la pérdida de memoria en la vejez era consecuencia de

una enfermedad ajena al propio envejecimiento.

Ribera Casado JM. “Ciceron y la Geriatría actual” Edit. Tracastell. Mdrid 2001.

IMPERIO ROMANO



Algizar (Abu Jaafar Ahmed ibn Ibrahim Ibn Abi 

Khalid al-Jazzar al-Kaïraouani)(898-980). 

Médecin arabe musulman

Le Livre de l'Amnésie et des Moyens de 

fortifier la Mémoire : "Kitab Al Nissian wa 

Toroq Taqwiati Adhakira". 
Le Viaticum a été                                            

imprimé en 1510 

Otro médico árabe en el siglo noveno, Ishaq ibn Hunayn  

escribió un tratado sobre “Fármacos para el olvido''

The Salutory Treatise on Drugs for Forgetfulness (Risalah al-

Shafiyah fi adwiyat al-nisyan) written in the 9th century by Ishaq ibn 

Hunayn. 



• The Canon of Medicine is an encyclopedia of 

medicine in five books compiled by Persian 

philosopher Ibn Sīnā (Avicenna) and completed in 1025.

• En un capítulo titulado "Régimen de vejez", Avicena 

refiere la "necesidad de las personas mayores de dormir 

profundamente ", y cómo sus cuerpos deberían ser 

ungidos con aceites y recomienda  el ejercicio (caminar 

o montar a caballo). También se aporta información 

sobre la dieta, el estreñimiento y aparecen varias 

secciones dedicadas a pacientes de edades avanzadas.

Neuroanatomy and neurophysiology

Avicenna discovered the cerebellar vermis—which he named "vermis"—and

the caudate nucleus, which he named "tailed nucleus" or "nucleus caudatus".

These terms are still used in modern neuroanatomy and neurophysiology.

The Canon was also the earliest text to note that intellectual dysfunctions were

largely due to deficits in the brain's middle ventricle, and that the frontal lobe of

the brain mediated common sense and reasoning



Las ideas comunes de esta época eran la inevitable decrepitud intelectual

y el carácter melancólico del anciano. Thomas Willis, en su obra De

Anima Brutorum, incluyó bajo los epígrafes de «estupidez» y «locura» lo

que hoy conocemos como demencia.

RENACIMIENTO

Paracelso(1493-1541), autor del tratado "Sobre las

enfermedades que privan de la razón". En esta obra

propone que las enfermedades mentales no tienen su

causa en Dios, sino en procesos naturales, y adelanta

una clasificación en cinco grupos: epilepsia, manía,

locura verdadera, baile de San Vito y "suffocatio

intellectus". Los locos verdaderos se dividen también en

cinco tipos: lunáticos, insanos, vesánicos, melancólicos

y obsesos.



SIGLO XVIII. EL ORIGEN MÚLTIPLE DE LA DEMENCIA

• La palabra demencia aparece por vez primera en lengua vernácula en el 

Physical Dictionary de Blancard, en 1726, con los significados de «Deficiencia 

mental extrema. Sin mente. Extinción de la imaginación y el juicio». 

• El Diccionario Español-Francés de Sobrino (1791) la define como «Locura, 

extravagancia, extravío, alienación del espíritu».

• La raíz latina demens adquiere ya connotación médica a mediados de este 

siglo, como se aprecia en la Enciclopedia Francesa de Diderot y D'Alembert de 

1754, distinguiéndose ya bien aquí la demencia de la manía y del delirium, y 

aceptándose además su reversibilidad en algunos casos, la posibilidad de 

presentación a cualquier edad y su carácter plurietiológico.



SIGLO XIX. LA ORGANICIDAD DE LA DEMENCIA

Es en este siglo cuando se empieza a perfilar con claridad

la organicidad de la demencia.

En 1822, Bayle demostraba que los síntomas físicos y

mentales de la parálisis general progresiva (PGP),

enfermedad infecciosa tratable que cursa con demencia

eran debidos a una aracnoiditis crónica. Esto hizo cambiar

el concepto de demencia, que empezó a considerarse el

resultado de una enfermedad orgánica.

Binswanger, en 1898 : demencia presenil. El término

demencia empezaba a delimitarse: aparecía tanto en la

edad senil como antes de ella, y estaba causada por una

enfermedad orgánica cerebral, lo que la diferenciaba de las

neurosis.

Hacia 1900 estaban ya bien individualizadas la demencia

senil, la demencia arterioesclerótica y algunas formas

de demencia subcortical, entre ellas la descrita por George

Huntington en Long Island en 1872.



SIGLO XX. LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

En 1906, Alzheimer presenta ante la Sociedad

Médica Alemana el primer caso de la enfermedad

que lleva su nombre, el de Augusta D.

Tras comenzar con un delirio celotípico, la paciente

había sufrido una rápida y progresiva pérdida de

memoria acompañada de alucinaciones,

desorientación en tiempo y espacio, paranoia,

trastornos de la conducta y un grave trastorno del

lenguaje. Falleció el 8 de abril de 1906 por una

septicemia, secundaria a úlceras por presión y

neumonía.

«Una enfermedad grave 

característica de la corteza 

cerebral»



En tres artículos publicados entre 1892 y 1904, Pick 

describió los síntomas de las demencias frontotemporales 

Emil Kraepelin, 1910. Manual de Psiquiatría.

Enfermedad de Alzheimer, una forma  de senium 

praecox (senilidad precoz o demencia precoz). 

El estudio neuropatológico con microscopia óptica de cerebros de

pacientes con demencia asentó la hipótesis de que las demencias

primarias eran causadas por degeneración del parénquima

cerebral o por lesiones vasculares (arterioesclerosis). Hacia

1900 ya se habían individualizado la demencia senil, la

arterioesclerótica (reblandecimiento cerebral por isquemia crónica),

las demencias infecciosas (la parálisis general), la demencia

traumática y algunas de las subcorticales (por ejemplo, la

enfermedad de Huntington)



En 1955, Sir Martin Roth publicó una investigación

fundamental para el estudio científico de la

demencia, en la que se establecían las

semejanzas entre la demencia senil y la presenil

(es decir la anterior a los 65 años).

Más tarde, el grupo de Roth hizo una nueva

aportación al demostrar la relación existente entre

la gravedad de la demencia y el número de placas

seniles y ovillos neurofibrilares presente en

determinadas áreas cerebrales. Estos mismos

autores demostraron la relación entre el volumen

del tejido cerebral lesionado (infartado) y la

intensidad de la demencia vascular







¿ DÓNDE ESTAMOS ?

¿ DÓNDE VAMOS ?



IMPACTO DE LAS DEMENCIAS

-EL IMPACTO CIENTÍFICO : referencias a demencia en la literatura médica 

eran escasísimas hasta hace pocos años ( de 3 en 1935 y 25 en 1950, más 

de 90000 en 2007, más de 125000 en 2014).

- En nuevas tecnologías : 
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• En muchos casos, cuando se realiza el 
diagnóstico el daño neuropatológico 
subyacente es muy importante y afecta 
de forma generalizada a un gran numero 
de áreas cerebrales.

• Lo ideal es hacer un diagnóstico 
más precoz posible, en la fase 
prodrómica o, mejor aún, en         
la fase preclínica





--- Biomarcadores para detección precoz :

• Neuroimagen

• Determinación de proteínas en fluidos cerebroespinales

• Detección de proteínas en sangre

• Perfil genético

-- Deterioro cognitivo leve

• “Marcadores” neuropsicológicos



PLoS One. 2012; 7(4): e34341.

Published online 2012 April 2.

PMCID: PMC3317783

Multivariate Protein Signatures of Pre-Clinical Alzheimer's Disease in the Alzheimer's 

Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) Plasma Proteome Dataset

Daniel Johnstone, Elizabeth A. Milward, Regina Berretta, Pablo Moscato , and  Alzheimer's 

Disease Neuroimaging Initiative
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Biomarcadores en el LCR en la EA                     

inicial y prodrómica

• Los niveles de proteína Aβ1-42 y la proteína tau en el LCR se han 

convertido en marcadores biológicos potentes de la patología 

relacionada con la EA.
Monge-Argiles JA, Sanchez-Paya J, Munoz-Ruiz C, Pampliega-Perez A, Montoya-Gutierrez J, Leiva-

Santana C. Biomarcadores en el liquido cefalorraquideo de pacientes con deterioro cognitivo leve: 

metaanalisis de su capacidadpredictiva para el diagnostico de la enfermedad de Alzheimer.

Rev Neurol 2010; 50: 193-200.

• Se han encontrado niveles bajos de Aβ1-42 en el LCR de la  mayoría 

de los pacientes que tienen un diagnóstico clínico de EA incluso varios 

años antes de la aparición de la sintomatología clínica.
Jack CR, Knopman DS, Jagust WJ, Shaw LM, Aisen PS, Weiner MW, et al.                                             

Hypothetical model of dynamic biomarkers

of the Alzheimer’s pathological cascade.                                                                                     

Lancet Neurol2010; January 9. [Epub ahead of print)



Biomarcadores en el LCR en la EA inicial y prodrómica

La presencia de protena tau en el LCR es un indicador de cambios patológicos y 

se ha asociado con pérdida neuronal, mientras que la proteína tau fosforilada en 

el LCR refleja el estado de fosforilacion de tau en el cerebro. El aumento de tau 

en LCR se correlaciona con la presencia de ovillos neurofibrilares en la autopsia
Tapiola T, Overmyer M, Lehtovirta M, Helisalmi S, RambergJ, Alafuzoff I, et al.                                              

The level of cerebrospinal fluid tau correlates with neurofibrillary tangles in Alzheimer’s 

disease.Neuroreport 1997; 8: 3961-3.

Las concentraciones de fosfo-tau (P-tau) y tau total (T-tau) se relacionarían

con el grado de afectacion clínica de la EA.
Jack CR, Knopman DS, Jagust WJ, Shaw LM, Aisen PS, Weiner MW, et al.                                             

Hypothetical model of dynamic biomarkers of the Alzheimer’s pathological cascade.                                            

Lancet Neurol 2010; January 9. [Epub ahead of print)



Biomarcadores en el LCR en la EA inicial y prodrómica 

• Las reducciones de Aβ1-42 en el LCR pueden predecir la 

evolución de pacientes amnésicos hacia demencia cuando se 

combina con T-tau y P-tau , por lo tanto, la identificacion

de los pacientes que se encuentran en la fase prodrómica de la 

enfermedad.

• La capacidad predictiva de estos marcadores puede incluso 

aplicarse en fases previas, al haberse demostrado que los niveles 

altos de la razón T-tau/Aβ1-42 o P-tau/Aβ1-42 en el LCR predecian 

el declive de CDR (Clinical Dementia Rating) = 0 a CDR > 0, lo 

que implica un deterioro funcional y cognitivo
Fagan AM, Roe CM, Xiong C, Mintun MA, Morris JC,Holtzman DM.              

Cerebrospinal fluid tau/beta-amyloid (42) ratio as a prediction of cognitive decline in 

nondemented older adults. Arch Neurol 2007; 64: 343-9



Biomarcadores en el LCR en la EA inicial y prodrómica 

• La combinación de T-tau y P-tau altas y Aβ1-42 baja tiene un alto 

valor predictivo para identificar los casos de EA-Prod en pacientes 

con DCL.
Blennow K, Hampel H, Weiner M, Zetterberg H.                                                       

Cerebrospinalfluid and plasma biomarkers in Alzheimer disease.                                                            

Nat RevNeurol 2010; 6: 131-44.

Shaw LM, Vanderstichele H, Knapik-Czajka M, Clark CM,Aisen PS, Petersen RC, et al. 

Cerebrospinal fluid biomarkersignature in Alzheimer’s disease neuroimaging initiative 

subjects.Ann Neurol 2009; 65: 403-13

.

Visser PJ, Verhey F, Knol DL, Scheltens P, Wahlund LO,Freund-Levi Y, et al. Prevalence 

and prognostic value of CSFmarkers of Alzheimer’s disease pathology in patients 

withsubjective cognitive impairment or mild cognitive impairment in the DESCRIPA 

study: a prospective cohort study.                                                                                 

LancetNeurol 2009; 8: 619-27.

Mattsson N, Zetterberg H, Hansson O, Andreasen N, Parnetti L, Jonsson M, et al.                                              

CSF biomarkers and incipient Alzheimer disease in patients with mild cognitive 

impairment. JAMA 2009; 302: 385-93.



Biomarcadores en plasma

La ratio β-amiloide42/β-amiloide40 plasmáticos puede ser un 

marcador premórbido útil para identificar sujetos ancianos de 

raza blanca cognitivamente normales que se encuentren en 

riesgo aumentado de desarrollar DCL o EA.

Neill R Graff-Radford, Julia E Crook et al.           

Association of low plasma β-Amyloid42/β-Amyloid 40 ratios with imminent risk for 

mild cognitive impairment and Alzheimer disease.

Archives of Neurology 2007;64: 354-362



Otras opciones : EEG y MEG

Actividad espontánea electroencefalográfica y magnetoencefalográfica como 

marcador de la enfermedad de Alzheimer y el deterioro cognitivo leve.

Fernández, Alberto; Gil Gregorio, Pedro; Maestú, Fernando.                   

Revista española de Geriatría y Gerontología. 2012 Feb;47(1):27-32.

ESTUDIOS GENÉTICOS

• La mayoría son de riesgo, no de estado.

• Los más exactos tienen que ver con mutaciones de los tres genes que 

causan la EA de inicio precoz : PS1(Cr14), PS2(Cr1) y PPA(Cr21).

• Genes que actúan como FR : APOE(alelo E4)



Neuropsicología de la EA prodrómica

• Las alteraciones en la memoria episódica y la memoria 

semántica podrían considerarse factores de riesgo para la 

evolución a EA
Sarazin M, Berr C, De Rotrou J, Fabrigoule C, Pasquier F,Legrain S, et al.   
Amnestic syndrome of the medial temporal type identifies prodromal AD: a 

longitudinal study. Neurology 2007; 69: 1859-67.

Frisoni GB, Galluzzi S, Signorini M, Garibotto V, Paghera B,Binetti G, et al. 
Preliminary evidence of validity of the revised criteria for Alzheimer disease 

diagnosis: report of 2 cases.
Alzheimer Dis Assoc Disord 2010; 24: 108-14.

• Se ha evidenciado que el deterioro de la memoria episódica en 

fases incipientes de la EA está relacionado con la deposición de 

ovillos neurofibrilares en la corteza entorrinal y el hipocampo.
Braak H, Braak E.                                                                                                   

Neuropathological staging of Alzheimerrelated

changes. Acta Neuropathol 1991; 82: 239-59.





Cortesía de la DRA. R. LÓPEZ MONGIL



HACIA EL FUTURO



















Los móviles protegen a los 

ratones contra el Alzheimer 



¿QUÉ NOS ESPERA? ¿Ir a Marte?

Spaceflight and Ageing: Reflecting on                                                 

Caenorhabditis elegans in Space.
Honda, Y.; Honda, S.; Narici, M.; Szewczyk, N.J.

GERONTOLOGY Vol. 60 Nr. 2 Página: 138 - 42        Fecha de publicación: 01/02/2014

Previously, it was recognized that many of the physiological changes that occur with spaceflight are similar 

to those seen with normal ageing. This led to the notion that spaceflight can be used as a model of 

accelerated ageing and raised concerns about the safety of individuals 

engaging in space travel. Paradoxically, however, space travel has been recently 

shown to be beneficial to some aspects of muscle health in the tiny worm 

Caenorhabditis elegans. 

De la Drosophilla 

megalobaster

al

Caenorhabditis elegans. 





El CUIDADO Y LA ASISTENCIA

- Concilio de Nicea (325) . NOSOCOMIOS. Basilios. Gerocomios. (Monasterios,

asilos, hospitales para peregrinos).

- Concilio de Mayenza (1261)

- HOSPITALES – ASILOS :

-- 1392, Barcelona. Cofradía de los carpinteros de la rivera.

-- 1392, Valencia para curtidores.

-- 1454, Londres para marineros mayores.

-- 1474, Venecia

- ÓRDENES RELIGIOSAS : San Juan de Dios (1495-1550),

Camilos (S. Camilo de Lelis, 1550-1614), Paúles (S. Vicente de Paul,1581-

1660), Hijas de la Caridad (Sta. Luisa de Merillac, 1591-1960), Hermanitas de

los Pobres (Juana Jugan, 1663-1723), Hermanitas de los ancianos

desamparados (Teresa de Jornet e Ibars,1843-1897).

- S.XIX, Sevilla. Htal de S. Bartolomé o de S. Bernardo (“Htal de los viejos”).

- S.XIX. Se comienzan a desarrollar los hospitales provinciales y de

beneficencia



El cuidado de los ancianos surgió hace 500.000 años

El equipo de Atapuerca halla restos

de un humano que vivió hasta una

edad avanzada con una minusvalía

en la espalda. El trabajo sugiere por

tanto que el grupo de cazadores al

que pertenecía el anciano debió de

cuidar de él. "Si no hubiera tenido

cuidados, no habría sobrevivido

tantos años", añade el investigador.

La pelvis del heidelbergensis                        

(en amarillo), junto a una humana. 



Tras años de trabajo, científicos españoles podrían haber

descubierto el primer caso de cuidado de los mayores. Un

equipo de investigadores de Atapuerca ha conseguido

recomponer la pelvis y la mayor parte de la columna de un

homínido de hace 500.000 años. Por el análisis de los

restos han descubierto que era mayor de 45 años, lo que

entonces era pura senectud. También han demostrado

que sufría artrosis interespinosa, tenía una joroba lumbar y

al menos una vértebra desplazada, lo que, además de

serios dolores de espalda, le impediría vivir sin la ayuda de

otros.

El grupo de investigadores, formado por paleoantropólogos

del centro UCM-ISCIII de Evolución y Comportamiento

Humanos de Madrid, recuperó varios restos de homínidos

hace años en la Sima de los Huesos, en la sierra de

Atapuerca. Tras un minucioso trabajo establecieron que se

trataba de una población con más de 500.000 años de

antigüedad, lo que la sitúa en pleno periodo geológico del

Pleistoceno Medio. El grupo pertenecía al Homo

heidelbergensis, especie humana antecesora de los

neandertales. Entre los restos hay varios ancianos.



• Si consideramos que en el futuro

dispondremos de fármacos que modifiquen el

curso evolutivo de la EA, su utilización

deberá aplicarse, si no es viable en la fase

preclínica,al menos en la fase prodrómica de

la enfermedad, años antes de la aparición de

demencia.

• Realizar un diagnóstico precoz de la

enfermedad para poder llevar a cabo

ensayos clínicos de fármacos modificadores

del curso evolutivo de la enfermedad y

mostrar su eficacia en fases lo mas iniciales

posibles, preferiblemente en la fase

preclínica o prodrómica.

• La precocidad del diagnostico de la EA

genera beneficios para el paciente en varios

niveles: medico, personal y social.




