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PREHISTORIA

 Un escriba egipcio, Ptah-Hotep, visir del faradn Tzezi de la dinastia V,
redactaba hacia el ano 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 : Eclesiastico, Eclesiastes, Libro de los Reyes (Rey David vy
SUNAMITISMO. Mantenido hasta S.XVIII por Sydenham y Boerhaave)

“Era ya viejo el Rey David, entrado en arios, por mas
gue lo cubrian con ropas no podia entrar en calor.
Dijeron entonces sus servidores : “que busquen para
mi Sefor,el rey, una joven virgen que le cuide y le
sirva; durmiendo en su seno, el rey, mi Sefor entrara
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 servia, pero el rey no la conocio”.

Reyes I: 1-4




DOCTRINA AYURVEDA (Desde |l milenio a.C.)

1. Chikitsa Bala o Kaumarabhritya: Pediatria y Obstetricia.

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

3. Chikitsa Urdhvanga o Salakyatantra: Oftalmologia y
otorrinolaringologia.

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

6. Chikitsa Salya o Salyatantra: Cirugia.

7. Chikitsa Damstra o Agadatantra: Toxicologia.

8. Chikitsa Graha o Bhutavidya: Psiquiatria y demonologia.
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DOCTRINA AYURVEDA (Desde Il milenio a.C.)

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

Rasayana (JARA) es una rama de la medicina que se ocupa de todo en la
prevencion del envejecimiento prematuro, la gestion de las enfermedades y
sobre todo el manejo de las enfermedades relacionadas con la edad.

El término 'Geria’ estd muy cerca de la palabra sanscrita "Jara".
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GRECIAANTIGUA

TEXTOS SOBRE LA VEJEZ

- HIPOCRATES DE CLOS (460 aC-370 aC)

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

ARETEO DE CAPADOCIA (130-200 dC)

-DEMENCIA SENIL.

- DIABETES

- EPILEPSIA

En esa época, cualquier tipo de trastorno

intelectual o de la conducta era denominado
A&%n&.ﬁ | demencia, y es preciso tener en cuenta que
=~ | entonces la esperanza media de vida al nacer

s | era de unos 30 afios.

MEDICOS GRIEGOS Y ROMANOS
RELACIONARON LA DEMENCIA CON LA VEJEZ




IMPERIO ROMANO

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

De rerum natura : “DEMENCIA”, como “locura”
o “delirio” .

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.




IMPERIO ROMANO

CICERON. “De senectute” -Sobre la vejez- (44 a.C)
- Vejez y enfermedad no son sinGnimos.
- Escribe contra la discriminacion por la edad.

- Pone en boca de Caton “el viejo”, 84 a., temas como
luchar contra la pérdida de memoria y de movilidad, la
alimentacion adecuada, necesidad de adaptacion a los
cambios inducidos por el envejecimiento.

- Uso el término DEMENCIA tanto como sindbnimo 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 Geriatria actual” Edit. Tracastell. Mdrid 2001.




Algizar (Abu Jaafar Anmed ibn Ibrahim Ibn Abi
Khalid al-Jazzar al-Kairaouani)(898-980).
Médecin arabe musulman

Le Livre de 'Amnésie et des Moyens de
fortifier la Mémoire : "Kitab Al Nissian wa
Torog Tagwiati Adhakira".

Le Viaticum a été
imprimé en 1510
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« The Canon of Medicine is an encyclopedia of |
medicine in five books compiled by Persian
philosopher Ibn Stna (Avicenna) and completed in 1025.

» En un capitulo titulado "Régimen de vejez", Avicena |
refiere la "necesidad de las personas mayores de dormir |
profundamente ", y como sus cuerpos deberian ser |
ungidos con aceites y recomienda el ejercicio (caminar

0 montar a caballo). Tambiéen se aporta informacion

sobre la dieta, el estrefiimiento 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




RENACIMIENTO

Las ideas comunes de esta eépoca eran la inevitable decrepitud intelectual
y el caracter melancélico del anciano. Thomas Willis, en su obra De
Anima Brutorum, incluyo bajo los epigrafes de «estupidez» y «locura» Io
gue hoy conocemos como demencia. 1YSIC

Paracelso(1493-1541), autor del tratado "Sobre las
enfermedades que privan de la razon". En esta obra
propone que las enfermedades mentales no tienen su
causa en Dios, sino en procesos naturales, y adelanta
una clasificacion en cinco grupos: epilepsia, mania,
locura verdadera, baile de San Vito y "suffocatio
intellectus”. Los locos verdaderos se dividen también en
cinco tipos: lunaticos, insanos, vesanicos, melancolicos
y obsesos.




SIGLO XVIII. EL ORIGEN MULTIPLE DE LA DEMENCIA

 La palabra demencia aparece por vez primera en lengua vernacula en el
Physical Dictionary de Blancard, en 1726, con los significados de «Deficiencia
mental extrema. Sin mente. Extincion de la imaginacion y el juicio».

* El Diccionario Espanol-Francés de Sobrino (1791) la define como «Locura,
extravagancia, extravio, alienacion del espiritux».

* La raiz latina demens adquiere ya connotacion médica a mediados de este
siglo, como se aprecia en la Enciclopedia Francesa de Diderot y D'Alembert de
1754, distinguiéndose ya bien aqui la demencia de la mania y del delirium, y
aceptandose ademas su reversibilidad en algunos casos, la posibilidad de
presentacion a cualquier edad y su caracter plurietiolégico.
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SIGLO XIX. LAORGANICIDAD 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 sintomas fisicos y
mentales de la paralisis general progresiva (PGP),
enfermedad infecciosa tratable que cursa con demencia
eran debidos a una aracnoiditis cronica. Esto hizo cambiar
el concepto de demencia, que empezo a considerarse el
resultado de una enfermedad organica.

Binswanger, en 1898 : demencia presenil. El término
demencia empezaba a delimitarse: aparecia tanto en la
edad senil como antes de ella, y estaba causada por una
enfermedad organica cerebral, lo que la diferenciaba de las
neurosis.

Hacia 1900 estaban ya bien individualizadas la demencia
senil, la demencia arterioesclerotica y algunas formas
de demencia subcortical, entre ellas la descrita por George
Huntington en Long Island en 1872.




SIGLO XX. LAENFERMEDAD DE ALZHEIMER I

«Una enfermedad grave
caracteristica de la corteza
cerebral»

.24 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 celotipico, la paciente
habia sufrido una rapida y progresiva pérdida de
memoria acompanada de alucinaciones,
desorientacion en tiempo Yy espacio, paranoia,
trastornos de la conducta y un grave trastorno del
lenguaje. Fallecio el 8 de abril de 1906 por una
septicemia, secundaria a ulceras por presion vy
neumonia.




En tres articulos publicados entre 1892 y 1904, Pick
describio los sintomas de las demencias frontotemporales

Emil Kraepelin, 1910. Manual de Psiquiatria.

Enfermedad de Alzheimer, una forma de senium
praecox (senilidad precoz o demencia precoz).

El estudio neuropatolégico con microscopia oOptica de cerebros de
pacientes con demencia asento la hipotesis de que las demencias

primarias eran causadas por degeneracion del parénquima

cerebral o por lesiones vasculares (arterioesclerosis). Hacia
1900 ya se habian individualizado la demencia senil, la
arterioesclerotica (reblandecimiento cerebral por isquemia cronica),
las demencias infecciosas (la paralisis general), la demencia
traumatica y algunas de las subcorticales (por ejemplo, la
enfermedad de Huntington)




En 1955, Sir Martin Roth publicé una investigacion
fundamental para el estudio cientifico de la
demencia, en la que se establecian las
semejanzas entre la demencia senil y la presenil
(es decir la anterior a los 65 anos).

Mas tarde, el grupo de Roth hizo una nueva
aportacion al demostrar la relacion existente entre
la gravedad de la demencia y el numero de placas
seniles y ovillos neurofibrilares presente en
determinadas areas cerebrales. Estos mismos
autores demostraron la relacion entre el volumen
del tejido cerebral lesionado (infartado) y la
/ intensidad de Ia demencia vascular

el j Normal Alzheimer's

- Neurofibriila :
KA )




1906-1960: First discovery

Dr. Alois Alzheimer 1970-1979: Modern Research Era

1980-1989: Awareness and momentum

I ]

1906 1974 1984 1986
"a peculiar disease’ National Institute on Aging Beta-amyloid Tau

1910
“Enfermedad de Alzheimer”

1987
First clinical trial

i tacrine




1990-1999: Treatments emerge

2000-2009: Progress and hope

Clinical trials







IMPACTO DE LAS DEMENCIAS

-EL IMPACTO CIENTIFICO : referencias a demencia en la literatura médica
eran escasisimas hasta hace pocos afios (de 3 en 1935y 25 en 1950, mas

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

- En nuevas tecnologias :

1412015

= _' -j@ demencia

Web Imagenes Noticias

Videos Libros Mas ~

demencia - Buscar con Google

Aproximadamente 8.450.000 resultados (0,26 segundos)

+Jose Antonio

Hemramientas de blsqueda

11412015

B -j@ Alzheimer.

Web Imagenes Noticias

Videos Libros Mas -

Alzheimer_ - Buscar con Google

Aproximadamente 85.300.000 resultados (0,40 segundos)

+Jose Antonio

Hemramientas de busqueda

alzheimer 2014 - PubMed - NCBI

71412015
Pub mec‘  PubMed v | alzheimer 2014
National g~ 3
Library ‘:I:I “ Summary 20 perpage Sort by Publication Date

of Medicine

Results: 1 to 20 of 5443
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PREVALENCIA DE LA DEMENCIA DE ALZHEIMER
EN RELACION CON LA EDAD.

2 Eurape, 2000
—l— USA, 2007
—A — China, 2007

Brazil*, 2008
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Vilalta-Franch J (2007)
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* Brasil = todas las demencias. Edad anos




CONTINUUM CLINICO COGNITIVO-FUNCIONAL

SUJETOS DE EDAD

NORMALES
1 2 DETERIORO
COGNITIVO LEVE

3 DEMENCIA

4 56 7

AMAE DECAE M | MO

O |DE
L1 p RA CR;
E g |DA A
Alteracion o deterioro VI g | Y
cognitivo si demencia E | A iR -

0 con demencia dudosa D
A | VE

Modificado de Petersen RC, 1995/Pefa, 1997



Progresion de la enfermedad de Alzheimer
desde estadios pre-clinicos
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ICIO Y PREVALENCIA DE SINTOMAS PSICOCONDUCTUALES
EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
EN RELACION CON EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

Prevalencia
(% p%'gentes)
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Agitacion  fuente de sobrecarga para
80 los cuidadores y son la
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Rit institucionalizacion.
60 itmos

diarios

Depresion . Inritabilidad
40 f:] Vagabundeo

Aislamiento ' . Agresiéon

social Cambios
hum Ihae
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. Ansiedad [:J . Socialmente inaceptable

suicida

. . Delirios
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. Sexualidad inapropiada

-30 -20 -10 0 10 20 30

Meses antes y después del diagnéstico




&% PROTEINA B AMILOIDE

PROTEINA
B AMILOIDE

La enfermedad de Alzheimer esta causada, aparentemente, por la
acumulacion de placas de una proteina llamada beta amiloide por lo que la
eliminacion de esta proteina se ha convertido en el objetivo de casi toda la

ion que busca un tratamiento para esta enfermedad.




OVILLOS NEUROFIBRILARES EN ALZHEIMER

El n° de ovillos neurofibrilares es un
marcador patolégico de la gravedad de la

EA.
Microtibulos y La TAU estabil!za microtubulos y
TAU asociados. vesiculas.

estabilizacion

La Tau hiperfosforilada no se fija al
microtubulo y forma pares helicoidales
citotoxicos y que afectan la cognicion.

Los ovillos pueden secuestrar filamentos
de TAU y comportarse como protectores.

Hiperfosforilizacion A
P /
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The amyloid cascade hypothesis

APP
PSEN1 and/orPSEN2 ___© l ® APP FAD mutations
FAD mutations Trisomy 21

? AP42 aggregation
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Toward defining the preclinical stages of Alzheimer’s disease:
Recommendations from the National Institute on Aging-Alzheimer’s
Association workgroups on diagnostic guidelines
for Alzheimer’s disease

Hypothetical model of AD pathophysiological cascade

Age
Genetics

Fig. 2. Hypothetical model of the Alzheimer's disease (AD) pathophysiolog-
1cal sequence leading to cognitive impairment. This model postulates that
amyloid beta ( AP) accumulation is an “upstream” event in the cascade that
15 associated with “downstream” synaptic dysfuncton, neurodegeneration,
and eventual neuronal loss. Note that although recent work from animal
models suggests that specific forms of AP may cause both functional and mor-
phological synaptic changes, it remains unknown whether AP is sufficient to
incite the neurndegenerative process in sporadic late-onset AD. Age and
genetics, as well as other specific host factors, such as brain and cognitive
reserve, or other brain diseases may imfluence the response to AP and/or

Carebrovascular risk factors
Other age-related brain diseases

Cognitive Decline

Brain and cognitive resarve
¥ Environmental factors

the pace of progression toward the clinical manifestations of AD.
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Appearance of Plaques vs. Dementia

—— Amyloid Plagues at Autopsy :

=== Prevalence of AD Dementia
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R.A. Sperling et al. / Alzheimers & Dementia 7 (2011) 280-292



R.A. Sperling et al. / Alzheimer’s & Dementia 7 (2011) 280-292
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» Amyloidogenic Pathways: Possible Therapeutic Targets
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Salloway, S. et al. Alzheimer's and Dementia 2008; 4: 65-79



» Secondary Pathways: Possible Therapeutic Targets




e En muchos casos, cuando se realiza el
diagnostico el dano neuropatologico
subyacente es muy importante y afecta
de forma generalizada a un gran numero
de areas cerebrales.

e Lo ideal es hacer un diagnostico
mas precoz posible, en la fase
prodromica o, mejor aun, en

la fase preclinica




» Biomarkers
Alzheimer’s Disease
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--- Biomarcadores para deteccion precoz :

e Neuroimagen

e Determinacion de proteinas en fluidos cerebroespinales

e Deteccion de proteinas en sangre
e Perfil genético
-- Deterioro cognitivo leve

e “Marcadores” neuropsicoldgicos




PL0S 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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PIB Brain Scan
Red = Amyloid

The PET brain scan on the left is of
a person with mild Alzheimer's
disease, and the scan on the

right is from a healthy adult.

Red areas show the greatest

levels of amyloid, and the dark

blue indicates no amyloid. The

other colors—in order like the colors
of a rainbow-—show progressively
lower levels of amyloid.

Image credit:
University of Pittsburgh
Medical Cenler

Normal

Mild cognitive
impairment

Alzheimer's
disease




Biomarcadores en el LCR en la EA
Inicial y prodromica

* Los niveles de proteina AB1-42 y la proteina tau en el LCR se han
convertido en marcadores biologicos potentes de la patologia

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 Ap1-42 en el LCR de la mayoria

de los pacientes que tienen un diagnostico clinico de EA incluso varios

afios antes de la aparicion de la sintomatologia clinica.

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 prodromica

La presencia de protena tau en el LCR es un indicador de cambios patologicos y
se ha asociado con pérdida neuronal, mientras que la proteina tau fosforilada en
el LCR refleja el estado de fosforilacion de tau en el cerebro. EI 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 relacionarian
con el grado de afectacion clinica 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 prodromica

* Las reducciones de AB1-42 en el LCR pueden predecir la
evolucion de pacientes amneésicos 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 prodromica de la
enfermedad.

» La capacidad predictiva de estos marcadores puede incluso
aplicarse en fases previas, al haberse demostrado que los niveles
altos de la razon T-tau/AB1-42 o P-tau/AB1-42 en el LCR predecian
el declive de CDR (Clinical Dementia Rating) =0a 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 prodromica

 La combinacion de T-tau y P-tau altas y Ap1-42 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 B-amiloide,,/B-amiloide,, plasmaticos puede ser un
marcador premorbido util 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 g-Amyloid42/5-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 espontanea electroencefalografica y magnetoencefalografica como
marcador de la enfermedad de Alzheimer y el deterioro cognitivo leve.

Fernandez, Alberto; Gil Gregorio, Pedro; Maestu, Fernando.
Revista espafiola de Geriatria y Gerontologia. 2012 Feb;47(1):27-32.
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ESTUDIOS GENETICOS

- La mayoria son de riesgo, no de estado. t, A

» Los mas 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 actuan como FR : APOE(alelo E4)




Neuropsicologia de la EA prodromica

» Las alteraciones en la memoria episodica y la memoria
semantica podrian considerarse factores de riesgo para la

evolucion 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 episodica en
fases incipientes de la EA esta relacionado con la deposicion 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.
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Saliva levels of Abetal-42 as potential biomarker
of Alzheimer’s disease: a pilot study

’ - - ! 23 v 23 2 : 23*
Felx Bermejo-Pareja ~, Desiree Anteguera™, Teo Vargas™, Jose A Molina'~, Eva Camro

Oass

Oasis Diagnostics to Develop Saliva Test for Alzheimer’s
Parkinson’s




DESCRIPCION MACROSCOPICA, DONACION NC 0108, BTH-INCYL

(Hemiencéfale derecho procesado para congel n inmediata, hemiencéfalo i
procesado mediante fijacion en formaldehido y posterior tallado y toma de muestr:
para inclusion en parafina). Peso total:

Hemiencéfalo izguierdo:

El examen e muesira una convexidad con
intenso aspecto edemat difuso, sin e ncia de atrofia corical. En la base
cerebral, | iciales (poligono de Willis) presentan escasas placas de

significativa a ningdn nivel. En cortes seriados coronales del

nes focales redondeadas, de limites netos,
coloracion blanquecina imegular y consistencia firme, localizadas en la circunvolucién
pericallosa, segmento medio, 3 rtical parietal dorso-
lateral, de 1 y 2 cm de eje principal, respectivamente. El lobule temporal medial
aparece en conjunto conservado. En cortes riados sagitales del hemisferio
se observan miltiples nodules de E icas  macroscopi
a las descritas, el mayor de cm de eje mayor. En cortes sena
del tronco cerebral se aprecia despigmentacion de la sustancia nigra
compacta, sin ofros hallazges relevantes.

Diagndsticos mac

« MULTIPLES NODULOS INTRAPARENQUIMATOS!
INFRATENTORIALES SUGESTIVOS DE METASTASIS.
EDEMA CEREBRAL GLOBAL.

DILATACION VENTRICULAR MODERADA
DESPIGMENTACION DE LA SUSTANCIA NIGRA,
PATOLOGIA NEURODEGENERATI

Cortesia de la DRA. R. LOPEZ MONGIL
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INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO
EN LA AUTONOMIA FUNCIONAL Y COGNITIVA DE LOS
PACIENTES CON EA, CON FARMACOS FUTUROS QUE
MODIFIQUEN EL CURSO DE LA ENFERMEDAD

MEJORIA
. pecflive Cognitivo
fisiolégico Por la edad

EMPEORAMIENTO




Avenues for New AD Therapies

~Prevent build up of plaque (anti-amyloid)

* slow or prevent amyloid production by inhibiting clipping enzymes or by vaccine
therapy

« slow aggregation into plaques

» dissolve plaques

* Increase clearance

» Prevent build up of paired helical filaments (tau focused)
* slow or prevent tau aggregation and dysfunction
« dissolve paired helical filaments

»Prevent brain cell dysfunction and death
* slow or prevent oxidative stress, inflammation, reduced blood flow

* Increase levels of protective molecules in brain
* maintain viable connections between cells



@ PERSPECTIVAS DE FUTURO
EN EL TRATAMIENTO DEL ALZHEIMER

— Inhibidores de la Acetilcolinesterasa. ~ Inhibidores agregacién de proteina beta-amiloide.
- Inhibidores de la Butirilcolinesterasa. ~ Inhibidores de la Gamma secretasa.

— Liberadores de acetilcolina. - Inhibidores de |a Beta secretasa.

- Agonistas receptor nicotinico alfadbeta2, — Agentes quelantes.

— Agonistas parciales R-nicotinico alfa 7. - Farmacos que disuelven depésitos beta-amiloide.
— Agonistas del R-muscarinico M1. - Inhibidores de la fosfodiesterasa IV.

- Antagonistas del R-muscarinico M2. — Inhibidores de l1a HMG-CoA reductasa.

= Antagonistas del R-muscarinico M3. — Inhibidores de la peroxidacién lipidica.

= Agonistas inversos del R-histaminérgico-3 — Inhibidores de la produccién de éxido nitrico.
— Antagonistas del R-histaminérgico-3 — Inhibidores de MAO-B.

- Moduladores de los receptores GABA. — Inhibidores de VEGF.

- Agonistas del receptor 5-HT1A. — Moduladores de los canales de calcio.
- Antagonistas del receptor 5-HT3. — Inmunoglobulinas.

— Agonistas parciales del receptor 5-HT4. — Anticuerpos monoclonales.

- Antagonistas del receptor 5-HT6. — Terapia con células madre.

— Inhibidores del transporte de |a serotonina. — Antagonistas del receptor de la progesterona.
— Antagonistas de NMDA. - Inhibidores de GSK3 beta.

= Moduladores de los receptores AMPA. — Activadores del R- crecimiento de fibroblastos
- Agonistas del adrenoceptor Alfa-1 (FGFR1).

—Ligandos del receptor sigma 1. - Agonistas de los receptores PPAR.

— Moduladores de NFK Beta. — Plantas medicinales.

- Promotores de la produccion de interleuquina. ~ Terapia génica.

- Recaptadores de radicales libres. —Vacunas.

- Moduladores de citoquinas.
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OPEN 3 ACTESS. Franty svatiebie snine GPLOS [ow
Intranasal Delivery of Plasma and Platelet Growth Factors
Using PRGF-Endoret System Enhances Neurogenesis in

a Mouse Model of Alzheimer’s Disease

Eduardo Anitua’, C lo P. I*?, Rocio Pérez-G 3, Desiree Anteq 4, Sabino Padilla’,
Gorka Orive'**, Eva Carro'”

1 Foundation Eduardo Aniua, VIOra, Spain, 2 Neoroscience Group. Insine de investigacon Hosptal 12 de Ockbve (i+12), Madrid. Spain, ) Biomedcal
Researcn Canter o Orseases (C m-:snnmm«»c'u Lagorancry of PRamaceuncs, Usversty of he
Basgue Country, Schoot of Pharmacy, Span, 5 i Research Center on Biengineerng, Biomatenais and Nanomedicine.
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* Neuroprotective/Restorative Strategies:
Neurotrophins

Growth factors potently influence neuronal survival and function.
They exhibit broad activity against a multitude of toxic mechanisms
Growth factors offer the potential to treat neurodegenerative
disorders

Gene delivery seems to meet the need for accurately targeted,
regionally restricted, safe, and long-term neurotrophin delivery to
the brain.

Contents lists available at ScienceDirect

Neurobiology of Aging

LSEVIER journal homepage: www.elsevi focate/neuaging

Endogenous regenerative technology (PRGF-Endoret) reduces
neuropathologic hallmarks and improves cognitive functions in an
Alzheimer's disease mouse model

Eduardo Anitua’, Consuelo Pascual®®, Rocio Pérez-Gonzalez’, Desiree Antequera**, Sabino Padilla’,

Gorka Orive'**, Eva Carro®”
£\
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J Neurosurg 117:340-347, 2012

Targeted delivery of nerve growth factor via encapsulated
cell biodelivery in Alzheimer disease: a technology
platform for restorative neurosurgery

Clinical article

Lars U. WAHLBERG, M.D., Pu.D.** Gom\\ Lixp, MLD..! PEr M. AL\lQ\ 1sT, ML.D., Pu.D.'*
PuiLie Kusk, Pu.D.* JE\S Ton\oa Pu.D..* BExcT JuLiussox, Pu.D

MICHAEL Sonzn\u\ M.D..Pu.D., 3 Eva SELLDE\ M.D., Pu.D.* Al\}: SEIGER, MNLD., Pu.D. 2
MAaRria ERIhSDOTTER-JO\HAGE\ M D., Pu.D.;? axp BE\GT Ll\'DEROTH M.D., Pu.D. i
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Review

Intranasal delivery bypasses the blood-brain barrier to target
therapeutic agents to the central nervous system and treat

neurodegenerative disease
Leah R Hanson' and William H Frey I1*1.2

Address: 'Alzheimer’s Research Center at Regioms Hospital, HealthPanners Research Foundation, 640 Jackson Street, St Paul, Minnesota 55101
USA and Depantment of Pharmaceutics, Linivernsity of Minnesota, 308 Harvard Street S E, Minneapolis, Minnesota 55455, USA
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Intranasal administration of nerve growth factor
(NGF) rescues recognition memory deficits
in AD11 anti-NGF transgenic mice

Roberta D¢ Rosa®, Addys Ancheta Gardia®, Chiara Braschi’, Simona Capsoni®, Lamberto Maffol™, Nicoletta Berardi™,

and Antonino Cattaneo¥**
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Gene Therapy (2004), 1-11

© 2014 Macmillan Publishers Limted  All rights reserved 0969-7128/14

www.nature.com/gt

ORIGINAL ARTICLE

Leptin gene therapy attenuates neuronal damages evoked
by amyloid-f3 and rescues memory deficits in APP/PS1 mice

R Pérez-Gonzalez'?, MX Alvira-Botero®, O Robayo®, D Antequera'?, M Garzén®, AM Martin-Moreno™*%, B Brera®*, ML de Ceballos™*
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Nerve Growth Factor Gene Delivery: Animal Models
to Clinical Trials

Mark H. Tuszynski'?
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REVIEW
Progress and Prospects: Gene Therapy Clinical
Trials (Part 2)
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Los moviles protegen a los
ratones contra el Alzheimer

suefioy Alzheimer

El pasado mes, un estudiollevado a cabo por Maiken Nedergaard, profesor deneurocirugia de [a Universidzd de Rachester, sugirio que el sugfio
ayudaa limpiarel cerebrodemol éculas dafiings, como la proteina beta-amiloide, principal componentede las placas seniles |depdsitosque se
encuentran en el cerebro de las personas ron estaenfermedad).

La investigacion serealizd en ratones, no en humanos, pero nos demuestra que, efectivamente, el suefio puede mejorar la eliminacidn de
amiloide.

Dtro estudio afirma que exiterelacion entre los desérdenes del suefioy 2l Alzheimer. Asi, expertos de la facultad de Medicinadela
Universidadde NuevaYork hanrelaclonado la apnea del suefio con Indicadores de la enfermedad.




¢ QUE NOS ESPERA? ¢ Ir a Marte? Sersilagy

Spaceflight and Ageing: Reflecting on \%
Caenorhabditis elegans in Space. '"
Honda, Y.; Honda, S.; Narici, M.; Szewczyk, N.J.

GERONTOLOGY Vol. 60 Nr. 2 Pagina: 138 - 42 Fecha de publicacién: 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.




EN AGOSTO SE ACABA EL CASTING PARA PARTICIPAR EN ‘MARS ONE’
MAS DE 10.000 "shisibint
R enaS QUIEREN A

» El piblico elegira a la primera
tripulacion, que sera de 4 personas

O Alexander, 26 ¢ =
3 Austin, 31 afnos’ :
I liona, 23 anos

3 Stephan, 44 anos

3 Beatriz, 21 anos

w Un reality

' ' Pparamorir
teinteresa.es en Marte



El CUIDADO Y LA ASISTENCIA

- Concilio de Nicea (325) . NOSOCOMIQOS. Basilios. Gerocomios. (Monasterios,
asilos, hospitales para peregrinos).

- Concilio de Mayenza (1261)

- HOSPITALES - ASILOS .
-- 1392, Barcelona. Cofradia de los carpinteros de la rivera.

-- 1392, Valencia para curtidores. ﬁam_« |
-- 1454, Londres para marineros mayores. ok v 1
__ 1474’ VeneC|a Religiosos Camilos

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

Camilos (S. Camilo de Lelis, 1550-1614), Paules (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 surgio hace 500.000 ainos

El equipo de Atapuerca halla restos
= P, A de un humano que vivio hasta una
5“?;;‘ i -2 edad avanzada con una minusvalia
] ‘ en la espalda. El trabajo sugiere por
tanto que el grupo de cazadores al
gue pertenecia el anciano debi6é de
cuidar de él. "Si no hubiera tenido
cuidados, no habria sobrevivido
tantos afos", afiade el investigador.

TH}E PREHISTORY OF
COMPASSION

, Penn v Spikins, Hglly Ruthen
| and AndyNeedham La pelvis del heidelbergensis

(en amarillo), junto a una humana.




Tras afnos de trabajo, cientificos espafnoles podrian 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
hominido de hace 500.000 afios. Por el analisis de los
restos han descubierto que era mayor de 45 afos, lo_gue
entonces era pura senectud. También han demostrado
gue sufria artrosis interespinosa, tenia una joroba lumbar y
al menos una vértebra desplazada, lo que, ademas de
serios dolores de espalda, le impediria vivir sin la ayuda de
otros.

El grupo de investigadores, formado por paleoantropélogos
del centro UCM-ISCIII de Evolucion y Comportamiento
Humanos de Madrid, recupero varios restos de hominidos
hace afnos en la Sima de los Huesos, en la sierra de
Atapuerca. Tras un minucioso trabajo establecieron que se
trataba de una poblacion con mas de 500.000 afios de
antigliedad, lo que la sitda en pleno periodo geoldgico del
Pleistoceno Medio. El grupo pertenecia al Homo
heidelbergensis, especie humana antecesora de los
neandertales. Entre los restos hay varios ancianos.




A
CAL]
Alzheimer's Disease
International

World Alzheimer Report 2011
The benefits of early diagnosis and intervention

Exacutive Summary

«Si consideramos que en el futuro
dispondremos de farmacos que modifiquen el
curso evolutivo de la EA, su utilizacion
debera aplicarse, si no es viable en la fase
preclinica,al menos en la fase prodromica de
la enfermedad, anos antes de la aparicion de
demencia.

1 *Realizar un diagnostico precoz de la
- enfermedad para poder llevar a cabo

ensayos clinicos de farmacos modificadores
del curso evolutivo de la enfermedad vy

mostrar su eficacia en fases lo mas iniciales

posibles, preferiblemente en Ila fase
preclinica o prodromica.

 La precocidad del diagnostico de la EA
genera beneficios para el paciente en varios
niveles: medico, personal y social.







