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ESQUEMA

A 1-INTRODUCCION Y DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DEMENCIAS.

A 2-100 ANOS DE EVOLUCION EN EL
CONOCIMIENTO DE LA EA.

A 3-DIAGNOSTICO PRODROMICO
PRECLINICO.

A 4-TRATAMIENTOS FUTUROS.

A5-CAPTACION DE LA EA A TRAVES DE
LA FAI\/IILIA |
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DEFINICION DE DEMENCIA

Inicio gradual

Declive progresivo

Pérdida de memoria

Deterioro de otros dominios cognitivos

Interferencia con la funcién habitual
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Prevalencia (%) de la EA
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DEMENCIA Y ENVEJECIMIENTO

A El envejecimiento cerebral no tiene que ir
ligado a deterioro cognitivo manifiesto
necesariamente, tal y como se describe
en un articulo, publicado en la revista
Psicogeriatria,
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Dilatacidn ventrioulae
Cuerpo callmo

Ensanchamicnto de b

Venwriculo narcon
Reduccadn ded grows
Clausiro de la matena grs
Evidencia de atrofia severa
Putamen
Globus pallidiss

Pie ded hipocampo
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FRECUENCIAS DE LAS DEMENCIAS

O ALZHEIMER

B DC LIGERO

OVASCULAR

OLEWY

BDFT

O DCB

B PSP

O AMS

encuenbros CONCIENCIA

S / Un ,ouem‘e em‘re e/ ca/n/d i em‘a yila salud & S

- :';b.




METABOLISMO PROTEICO ANOFR

l

MUERTE DE CELULAS VULNERA

DEFICITS DE NEUROTRASMISO
i

DISFUNCION DE SISTEMAS VULNE
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SUSCEPTIBILIDAD ANATOMICA
EN LA EA, DFT Y ELA
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ENFERMEDAD DE

ALZHEIMER

1906 DESCRIPCION DE SINTOMAS Y LESIONES
(ALZHEIMER)
1965 REDESCUBRIMIENTO (ROTH)
1976 DENERVACION COLINERGICA PROSENCEFALO-
CORTICAL (WHITEHOUSE)
1982 SECUENCIACION DEL B-AMILOIDE (GLENNER)
1986 TACRINA (SUMMERS)
1991 MUTACION APP. (GOATE)
HIPOTESIS AMILOIDE (HARDY Y SELKOE)
1993 APOE4 GEN DE RIESGO (STRITTMATER, ROSES)
1995 MUTACIONES PS1-2 (SHERRINGTON)
RATONES TRANSGENICOS (TANZI)
1999 NEUROINFLAMACION-VACUNA (SCHENK)
2005 FARMACOS ANTIAMILOIDE. ALZAMED-FLURIZAN

ETC.




Alzheimer and Auguste




HISTORIA NATURAL EA

cognicion autenemia

funcienal e tilidad

depresidn
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DIAGNOSTICO cognitivo
CLIiNICO

funcional conductual

cuidador




COGNICION

MEMORIA

LENGUAJE

F. VISUOESPACIALES

F. EJECUTIVAS
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CONDUCTA

A DEPRESION

A ANSIEDAD

A APATIA

A DELIRIOS

A ALUCINACIONES

A IRRITABILIDAD AGRESIVIDAD
A DESINHIBICION-EUFORIA

A CMA

A ALTERACION DEL SUENO-ALIMENTACION.
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SINTOMAS PSIQUIATRICOS EN
DISTINTAS DEMENCIAS

Al i Apathy. depression, agilation.
irritabality, pacing, psvchosis

Voald _ - Diclusions, depression

Ir'obD. DLB S Hallucinations. delusions. REM
i | sleep behavior disorder, anxicly

PSP ) Apathy

CBID _ —.. | Depression

FTD | ~. Apathy, disinhibition, compulsions,
dictary changes, artistic emcrgence
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Regions unigue to individual behaviours
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FUNCIONALIDAD

A ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA
AVANZADAS (ESPECIALIZADAS)

A ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA
INSTRUMENTALES (TELEFONO, COMIDA,
COMPRA, DINERO ETC))

A ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA BASICAS
(VESTIRSE, ASEARSE, COMER,
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healthy advanced
brain | alzheimer's




New treatments for AD — amyloid approaches

l /I 7 l\
B secretase
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it takes tau to tangle

Neurofibrillary tangles composed of
aggregated, phosphorylated tau






Brain Cross-Sections
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CIRCUITO LIMBICO POSTERIOR

CIRCUITO DE PAPEZ. PASAR UN ESTIMULO A ALMACEN DE LARGO TIRMPO EN
CORTEZA.

INTERCONEXION ENTRE CA-1, SUBICULUM, HIPOCAMPO, CURPO MAMILAR, NUCLEO
SEPTAL.

LAS NEURONAS DE LOS CUERPOS MAMILARES SE PROYECTA A LOS NUCLEOS
ANTERIORES DEL TALAMO, ESTE AL CORTEX CINGULADO POSTERIOR, AL
PARAHIPOCAMPO Y VUELTA AL HIPOCAMPO.




Cerebro normal
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VBM EN DCL Y EA.
Whitwell y Jack,
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A EA
CL

A FA

A DIAGNOSTICO DEFINITIVO: PRESENCIA DE
PLACAS SENILES Y OVILLOS
NEUROFRIBILARES

PROBABLE O POSIBLE EN BASE A LA
NICA.
LOS DE MEMORIA'Y OTRO DEFICIT QUE

CuU

INTERFIERE CON SU FUNCIONALIDAD,

RSO LENTAMENTE PROGRESIVO QUE

NO PUEDE SER EXPLICADO POR OTRA
CAUSA.
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A ENTREVISTA CON EL ENFERMO Y EL CUIDADOR.

A SE DEBE COMPLETAR CON INSTRUMENTOS
ESTANDARIZADOS COMO MMSE, SHORT TEST.
NINGUNO IDEAL.

A EXAMEN NEUROLOGICO. NORMAL.
A LABORATORIO: VITAMINA B-12, TIROIDES.

A TAC Y RMN PUEDEN AYUDAR A DESCUBRIR LA
POTENCIAL CAUSA. ATROFIA MESIAL SUGIERE
PERO NO ES ESPECIFICA.

A PIB. VISUALIZA AMILOIDE Y ES UN POTENCIAL
ARMA PARA PACIENTES ASINTOMATICOS.
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A PET Y SPECT PUEDEN SER ARMAS UTILES
DE APOYO AL DIAGNOSTICO DD EA-DFT SE
REQUIEREN MAS DATOS PARA SU
UTILIZACION RUTINARIA.

A BATERIAS NEUROPSICOLOGIAS
CONTRIBIYEN AL DIAGNOSTICO Y
SEGUIMIENTO CON RESPECTO A UN
ESTADO BASAL.

A ESTUDIOS GENETICOS DE PRESENILINA 1,
2 Y APP RESERVADOS A PACIENTES
JOVENES CON ANTECEDENTES
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Enfermedad de Alzheimer




ENFERMEDAD DE

ALZHEIMER

1906

DESCRIPCION DE SINTOMAS Y LESIONES
(ALZHEIMER)

1965

REDESCUBRIMIENTO (ROTH)

1976

DENERVACION COLINERGICA PROSENCEFALO-
CORTICAL (WHITEHOUSE)

1982

SECUENCIACION DEL B-AMILOIDE (GLENNER)

1986

TACRINA (SUMMERS)

1991
1993 APOE4 GEN DE RIESGO (STRITTMATER, ROSES)
1995 e
1999 NEUROINFLAMACION-VACUNA (SCHENK)
2005 FARMACOS ANTIAMILOIDE. ALZAMED-FLURIZAN
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VIAS COLINERGICAS
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1986 TACRINA (SUMMERS)
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Secuenciacion del B-amiloide
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Inhibicion de la AChE

Limitaciones

Terminacion Acetil CoA IAChE = inhibidores

nerviosa dela Mejoria
acetilcolinesterasa sintomatica

+

presinaptica Colina
Pérdida gradual

de eficacia
CAT

IAChE Potencial

e .
Acetilcolina (ACh) (donepezilo, L?Lirte:)nmaa

rivastigmina) beneficioso con
Galantamina dosis repetidas

Receptor M Receptor N

. ., Acetilcoli
TerminacA@h

nerviosa
postsinaptica

Receptor M Receptor N :
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EA DV
EA. LEVE EA GRAVE ECL-DP DFT DCL
MODERADA
DONEPEZILO + +
RIVASTIGMINA
+ + +
GALANTAMINA + +
MEMANTINA
+ +
CONTROL FRV. + + + + + + +
ESTIMULACION
+ + + +
GOGNITIVA
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STEP 1

Membrane
of neuron Bet o
= o MEDICINES TO
Skt INHIBIT BETA-
protein (BAPP)

Beta (B) secretase
enzylne cuts here

HI—

Fragment left
in membrane Free fragment

L1l

STEP 2
Gamma (y) secretase culs 'MEl)erl:_lgES TO
n one of two places NHIB AMMA, -
' — CRET.

Harmless and
cleared away

Toxic.

—

EDICINES OR
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Accumulates
2 PREVENT OR
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to amyiloid plaque PLAQUE
Courtesy of ABPI



http://www.drugdevelopment-technology.com/projects/semagacestat/
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Inside Cell

Beta-secretase
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Microtubule-  Soluble Soluble tau Neurofibrillary

bound tau tau aggregates tangles
Clearance
activators
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Kinase Aggregation
inhibitors inhibitors

Nature Reviews | Drug Discovery



Amyloid

APP Synaptic dysfunction plaque
BACE! e IToxic A — Inflammation
inhibitors AP, oligomer
— monomers / \

—> | Tau pathology | = | Neuronal loss
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s

Nature Reviews | Drug Discovery



LA CASCADA AMILOIDE. NUEVOS TRATAMIENTOS

CONTROL SANITARIO
FRY-DIETAS
ANTIFIBRILACCION
AMBIENTE
AUMENTO ACLARAMIENTO
INHIBIDOR GSK3
GENES INHIB DE SECRETASAS
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