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¢y INCREMENTO DE LAS ENFERMEDADES RELACIONADAS CON LA
EDAD:

-NEURODEGENERATIVAS

-CANCER

-46 millones de personas sufren demencia en todo el mundo

-Espaia es el tercer pais con mayor prevalencia de la demencia
(Francia>ltalia>Espana)

->500000 personas con enfermedad de Alzheimer en Espana.
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INCREMENTO DE COSTES EN EL CUIDADO DE LA SALUD.

-En 2018, la demencia se convertird en la enfermedad del
billén de délares, y ascenderd a 2 billones en 2030.

-1,09% del producto interior bruto (PIB) a nivel mundial.

-Si fuera una empresa, su valor en el mercado seria superior a
Apple (742.000 millones) y al Google (368.000 millones de
délares) juntas.

-Si la demencia mundial fuera un pais, seria la décimo octava
economia mds grande del mundo.
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I\ /
\\Igias demencias son uno de los retos ma

|.importantes para la salud publica a nivel
C internacional de cara al futuro

Las enfermedades neurodegenerativas
son progresivas y desencadenan
finalmente la muerte tras un periodo
variable de dependencia absoluta para
las actividades de la vida diaria.

EURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO) n




/1 ASOCIACION INTERNACIONAL DE DEMENCIA (ADI) insté a los
O gobiernos a crear un plan nacional de demencia

2015 la OMS convocd el “Primer Congreso Ministerial de la
OMS sobre la Acciéon Mundial contra la Demencia”.

En Espaia, el 13 de Abril de 2017:
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PN Y [ e
Morir a dos pasos de la residencia: ultima

aventura de los mavores desaparecidos
Sra. Auguste Deter

Primer diagnéstico de
Enfermedad de
Alzheimer en 1901.
Fallecié en 1906.

ACTUALMENTE NO EXISTE TRATAMIENTO EFECTIVO PORQUE
NI SIQUIERA SABEMOS LA CAUSA CONCRETA

(UNIVERSIDAD DE OVIEDO)
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LAS PROTEINAS
PARA RECICLARLAS
EN EL PROTEASOMA
SE UBIQUITINAN
AARON CIECHANOVER: ENFERMEDAD

NOBEL 2004 NEURODEGENERATIVA

MUERTE NEURONAL

SON ENFERMEDADES POR DEPOSITO ABERRANTE DE PROTEINAS
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anticuerpo anti-ubiquitina

MASTER EN NEUROCIENCIAS, MODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)
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PrP: PRIONOPATIAS O

-
b

. BETA-AMILOIDE: E. ALZHEIMER
"= HUNTINGTINA: E. DE HUNTINGTON

HAY 6 ISOFORMAS DE TAU. CON LA 3R Y
4R SE PUEDEN CLASIFICAR ENE
NEURODEGENE

TAU 3R+4R: E. ALZHEIMER

TAU 3R-+4R: DLET E. POR CUERPOS DE LEWY

(INCLUYE E. DE PARKINSON)

ATROFIA MULTISISTEMICA - DLFT. PUEDE COMBINARSE
CON LA ELA.

DLFT

TAU 3R: ENF. DE PICK
TAU 3R: DLFT

TAU 4R: PSP, DCB
TAU R4: DLFT

K 1
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DETERMINAR EL MECANISMO
QUE CAUSA LA
ACUMULACION DE LA

PROTEINA

/1 )
DETERMINAR QUE PROTEINA
() ES LA QUE SE ACUMULA

PROTEINA TAU

PROTEINA TAU HIPERFOSFORILADA

Proteina estructural de los

neurofilamentos
SE HIPERFOSFORILA POR

MULTIPLES CAUSAS, ENTRE
ELLAS LA TOXICIDAD POREL
DEPOSITO DE BETA AMILOIDE

ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER

MASTER EN NEUROCIENCIAS, MODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)




NEURONA NORMAL MUERTE NEURONAL
ENFERMEDAD DE

ALZHEIMER

LAS PLACAS DE AMILOIDE EN EL
CEREBRO DESENCADENAN UNA
DEGENERACION NEURONAL

MASTER EN NEUROCIENCIAS, MODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)
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PLACAS NURITICAS

OCIENCIAS, MODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)



EVOLUCION DEL ACUMULO DE TAU Y DE BETA-AMILOIDE EN EL CEREBRO

y “DE ABAJO A ARRIBA” “DE ARRIBA A ABAJO”
- ‘.'
;‘0 < ‘.\ -
_— ‘,. \‘o
’L B . . J‘ .
F ;"~

EL EMPIEZA EN EL
LA EMPIEZA POR EL SISTEMA CORTEX CEREBRAL, POSTERIORMENTE EL SISTEMA
EXTIENDE AL CORTEX, SIENDO LO ULTIMO EN AFECTARSE EL BN CIE0: DEL TRONCO DEL ENCEFALO Y

LOBULO OCCIPITAL.

ARTICULOS RECIENTES DICEN QUE ANTES QUE EL SISTEMA
LIMBICO LA DEGENERACION TAU SUBCLINICA PUEDE
EMPEZAR EN ALGUNOS NUCLEOS DEL TRONCOENCEFALO

FINALMENTE AFECTA EL CEREBELO.

MASTER EN NEUROCIENCIAS, MODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)




AMBIENTE + GENETICA

Folia Neuropathol. 2013,51(3)169-38.

UG, AU AU S G T 2= =0T ol TUUTU T L e UTemIra ging. AU Uo, UL ERUD AUUS SED L2,

imer's disease as homeostatic responses to age-related myelin breakdown.

UROCIENCIAS, MODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)



80ANOS ALZHEIMER

-ATROFIA SISTEMA LIMBICO: es lo primero en
AVANZADA

atrofiarse (amigdalaq, hipocampo N
circunvolucién supracallosa)

-ATROFIA CORTICAL:( prominencia de surcos y
atrofia de circunvoluciones)

-LOS GANGLIOS DE LA BASE Y LA SUSTANCIA
BLANCA SE ATROFIAN SOLO EN CASOS MUY
AVANZADOS.

##% | A DILATACION INTENSA DEL SISTEMA
VENTRICULAR. ES UN SIGNO CLARO DE
ATROFIA CEREBRAL.

\l EREBRO SANO DE ENFERMEDAD DE

EL PESO DEL CEREBRO ES MENOR DE
LOS NORMAL

MASTER EN NEUROCIENCIAS, MODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)



ENFERMEDAD DE  ENFERMEDAD DE ENFERMEDAD DE
CEREBRO SANO DE
A ER ALZHEIMER
/\l " BoaROS ALZHEIM M ALZHEIMER ('

LEVE MODERADA AVANZADA

o) [
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CORRELACION CLINICO PATOLOGICA

ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER SEVERA

ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER MODERADA

ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER LEVE

CEREBRO SANO
DE 80 ANOS

Sin alteraciones
destacables.

Pérdida de
memoria, confusion,
problemas para
manejar dinero,
falta de juicio,
cambios de humor y
aumento de la
ansiedad.

Aumento de la pérdida de
memoria y confusion,
problemas para reconocer a
las personas, dificultad con el
lenguaije y los pensamientos,
inquietud, agitacion,
deambular y declaraciones
repetitivas.

Posicion fetal, pérdida de
peso, convulsiones,
infecciones de la piel,
gemidos, gemidos o
gruinidos, aumento del suefio,
pérdida del control de la
vejiga y el intestino. Muerte
por neumonia por daspiracion
u otras infecciones.




PATOGENIA: LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER ES UNA TAUPATIA

BETA-AMILOIDE: E. ALZHEIMER

< D=
S TAU 3R+4R: E. ALZHEIMER

MASTER EN NEUROCIENCIAS, MODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)



PATOLOGIA DE AGREGACION DE TAU HIPERFOSFORILADA

Neurona Degeneracion Ovillos Picnosis y
(O normal granulo-vacuolar neurofibrilares muerte

A
/ 2
I Aﬂrﬁ
il

Neurona Pre-tangles Agregacién Ovillos Picnosis y
normal (Pre-ovillos neurofibrilares) de los neurofibrilares muerte
ovillos

MASTER EN NEUROCIENCIAS, MODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)




PATOLOGIA DE AGREGACION DE TAU HIPERFOSFORILADA: INMUNOHISTOQUIMICA
)

&>

AT8 (ANTI-TAU HIPERFOSFORILADA)

MASTER EN NEUROCIENCIAS, MODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO) 26




PATOLOGIA DE AGREGACION DE TAU HIPERFOSFORILADA: INMUNOHISTOQUIMICA

ANTI-TAU 3 Repeticiones ANTI-TAU 4 Repeticiones

SE DEPOSITAN LAS DOS FORMAS EXPRESADAS DE PROTEINA TAU, TANTO TAU 3R COMO TAU 4R

DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)



PATOLOGIA DE BETA AMILOIDE

ROJO CONGO Y LUZ ANTI-BETA AMILOIDE ANTI-BETA AMILOIDE
POLARIZADA

PLACAS DE BETA
AMILOIDE EN LA
PLACAS DE BETA AMILOIDE EN LA SUSTANCIA GRIS CEREBRAL SUSTANCIA GRIS Y
TAMBIEN A NIVEL DE LOS
VASOS CEREBRALES
(ANGIOPATIA AMILOIDE)

NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO) m




Es un esquema que clasifica la EA

O en funcién de la afectacién regional
por acumulaciéon de beta amiloide
en el cerebro. Empieza por el
neocortex cerebral.

N

| ESTADIO V: CEREBELO ]

MASTER EN NEUROCIENCIAS, MODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)




B) ESTADIO DE BRAAK

IGDALA HIPOCAMPO HIPOCAMPO
"$ . ANODG £ SpBSTERIOR
’ S s &* . ,"

I*

HIPOCAMPO HIPOCAMPO

/" POSTERIOR Y “"POSTERIOR Y
‘t;mcm}ﬁqéN CIRCUNVOLUCION

OR MNFEBIOR RORAL SUPERIOR

MASTER EN NEUROCIENCIAS, MODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)




1 C) ESTADIO DE CERAD

A B

LA’ CLASIFICACION DE CERAD TIENE UN AJUSTE CON LA VARIABLE “EDAD DEL PACIENTE?,
DE ESTA FORMA SE EMITE UN INFORME CON EL GRADO CERAD DE A, B o C CORREGIDO
CON LA EDAD.

MASTER EN NEUROCIENCIAS, MODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)



ESTADIO DE BRAAK SCORE DE CERAD

0] - -
|l ol ESCASAS
Il o IV MODERADO
VoVl FRECUENTES

La combinacion de estos tres puntajes ("puntuacion ABC") permite al patdélogo asighar una
probabilidad de que las anomalias asociadas con la EA representen la demencia del paciente en la
vida.

- ALTA PROBABILIDAD DE DEMENCIA DEBIDO A LAS LESIONES NEUROPATOLOGICAS: si el cerebro
tiene tanto placas neuriticas como ovillos neurofibrilares en la neocorteza (CERAD frecuencia de placa
neuritica 3, Thal placas puntuacion 3 y Braak y Braak etapa V / VI puntuacion 3).

- PROBABILIDAD INTERMEDIA DE DEMENCIA DEBIDO A LAS LESIONES NEUROPATOLOGICAS: si €l
cerebro tiene una densidad moderada de placas neuriticas neocorticales y ovillos neurofibrilares en las
regiones limbicas (CERAD moderado y Braak y Braak estadio Il / V).

- BAJA PROBABILIDAD DE DEMENCIA DEBIDO A LAS LESIONES NEUROPATOLOGICAS: si el cerebro
tiene placas neuriticas y ovillos neurofibrilares en una distribucion y / o severidad mas limitada (CERAD poco

frecuente; y Braak & Braak, estadio | / II).
RODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO) m




EJEMPLO DE DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD DE ALZHEIMER:
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PrP: PRIONOPATIAS O

-
b

. BETA-AMILOIDE: E. ALZHEIMER
"= HUNTINGTINA: E. DE HUNTINGTON

HAY 6 ISOFORMAS DE TAU. CON LA 3R Y
4R SE PUEDEN CLASIFICAR ENE
NEURODEGENE

TAU 3R+4R: E. ALZHEIMER

TAU 3R-+4R: DLET E. POR CUERPOS DE LEWY

(INCLUYE E. DE PARKINSON)

ATROFIA MULTISISTEMICA - DLFT. PUEDE COMBINARSE
CON LA ELA.

DLFT

TAU 3R: ENF. DE PICK
TAU 3R: DLFT

TAU 4R: PSP, DCB
TAU R4: DLFT

ik 1
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CUERPO DE LEWY

DETERMINAR EL MECANISMO
QUE CAUSA LA
ACUMULACION DE LA

PROTEINA

RMINAR QUE PROTEINA
LA QUE SE ACUMULA

ALFA SINUCLEINA

Proteina nuclear y sindptica

ENFERMEDAD DE
PARKINSON

Cell Tizzue Bes. 2017 Dec 1. doi: 10.1007/=00441-017-2733-5. [Epub ahead of prin]

Propagation of alpha-synuclein pathology from the olfactory bulb: possible role in the

pathogenesis of dementia with Lewy bodies.

Cersosimo MG".

ODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO) m




TRONCOENCEFALO LIMBICO NEOCORTICAL

DEMENCIA POR
ENF. DE PARKINSON ENF. POR C.L. PREDOMINIO LIMBICO CUERPOS DE LEWY

ENFERMEDAD POR CUERPOS DE LEWY

NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)




AMBIENTE + GENETICA

Lancet Neurol. 2006 Jun;5(6).525-35.

>

Epidemiology of Parkinson's disease.

1. 2004 Feb;55(2):164-73.

ew mutation, E46K, of alpha-synuclein causes Parkinson and Lewy body dementia.

Zarranz JJ7 Alegre J Gémez-Esteban JC, Lezcano E, Ros R, Ampuero |, Vidal L Hoenicka J. Rodriguez O, Atarés B, Llorens \, Gomez Tortosa E, del Ser T,
Mufioz DG, de Yebenes JG.

ODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)



-NO ATROFIA CEREBRAL.

O _DESPIGMENTACION DE LA SUSTANCIA.
*EN OCASIONES SE INSERTAN ELECTRODOS COMO
TRATAMIENTO.

N

SUSTANCIA NEGRA SUSTANCIA NEGRA
PIGMENTADA DESPIGMENTADA

MASTER EN NEUROCIENCIAS, MODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)




RO SANO DE CEREBRO SANO DE
N 80ANOS

-ATROFIA CEREBRAL. NO SUELE SER TAN
MARCADA CON EN LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER AVANZADA

-DESPIGMENTACION DE LA SUSTANCIA Y
LOCUS CERULEUS

EL PESO DEL CEREBRO EN ESTE CASO
ES LIGERAMENTE MENOR DE LO
NORMAL

MASTER EN NEUROCIENCIAS, MODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)




ZONA NORMAL. CUERPO DE LEWY
SUSTANCIA NEGRA
PIGMENTADA SUSTANCIA NEGRA DESPIGMENTADA

MASTER EN NEUROCIENCIAS, MODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)
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ANTI-ALFA SINUCLEINA

SE IDENTIFICAN DEPOSITOS REDONDOS EN EL CITOPLASMA
(CUERPOS DE LEWY) Y TAMBIEN A NIVEL DEDRITICO.

MASTER EN NEUROCIENCIAS, MODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)



estapio o BRAAK

MASTER EN NEUROCIENCIAS, MODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)




saoiooe MACKEITH
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EJEMPLO DE DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD POR CUERPOS DE LEWY:
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~ SUSTANCIA NEGRA
(MESENCEFALO)
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MOTONEURONAS MOTONEURONAS CORTEZA NO OTRAS AREAS
INFERIORES SUPERIORES MOTORA

ATROFIA MUSCULAR

PROGRESIVA I

ESCLEROSIS LATERAL

PRIMARIA + + / _

LA MAS FRECUENTE ES LA ELA, QUE TIENE AFECTACION
DE LAS MOTONEURONAS SUPERIORES E INFERIORES
ADEMAS DE OBSERVARSE AFECTACION DEL CORTEX NO
MOTOR.

GENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)



PrP: PRIONOPATIAS O

AT e BETA-AMILOIDE: E. ALZHEIMER
— == HUNTINGTINA: E. DE HUNTINGTON

HAY 6 ISOFORMAS DE TAU. CON LA 3R Y
4R SE PUEDEN CLASIFICAR ENF
NEURODEGENE . ~

ﬁ ELA
ATROFIA MULTISISTEMICA , DLFT. PUEDE COMBINARSE
: CON LA ELA.

LA PROTEINA TDP43 NO ES RESPONSABLE DE LA PATOLOGIA. SE
ACUMULA EN EL CITOPLASMA COMO CONSECUENCIA DE UN

DLFT ' DESORDEN EN EL ESTADO OXIDATIVO DE LAS MOTONEURONAS ( Y
SIRVE COMO HERRAMIENTA DIAGNOSTICA), PERO NO ES LA CAUSA
DE DICHO DESORDEN.

TAU 3R+4R: E. ALZHEIMER

TAU 3R-+4R: DLET E. POR CUERPOS DE LEWY

(INCLUYE E. DE PARKINSON)

. TAU 3R: ENF. DE PICK
TAU 3R: DLFT

TAU 4R: PSP, DCB
TAU R4: DLFT

A
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Brain Behav. 2017 Mar 18;7(4):e00830. doi: 10.1002/brb3.630. eCollection 2017 Apr.

Prevalence of potential sports-associated risk factors in Swiss amyotrophic lateral sclerosis
patients.

ative Genes in Amyotrophic Lateral Sclerosis and Protein Degradation Pathways: a Link to

odegeneration,

1

Maurel C', Dangoumau A', Marouillat 87, Brulard C', Chami A, Hergesheimer R, Corcia P12, Blasco H'?, Andres CR-2, Vourch P#5.

5, MODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)



-ATROFIA CIRCUNVOLUCIOK

PRECENTRAL.
_ATROFIA RAICES ANTERIORES
DE LA MEDULA ESPINAL

EL PESO DEL CEREBRO ES NORMAL. SI
SE ASOCIA A DLFT EL PESO DEL
CEREBRO ES MENOR.

MASTER EN NEUROCIENCIAS, MODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO) 51




J) LO TiPICO ES VER DEPOSITOS DE TDP-43 EN EL CITOPLASMA DE LAS MOTONEURONAS
SUPERIORES E INFERIORES

DEPOSITOS DE TDP-43 EN
LAS MOTONEURONAS

- %
e

Disminucién de motoneuronas Gliosis
y cromatolisis del citoplasma

TAMBIEN SE PUEDE OBSERVAR UNA DEGENERACION DE . i do expresién de TDP-43
LOS AXONES DE LA VIA MOTORA CON MOVILIZACION . ¢| nicleo y acdmulo en el
DE MACROFAGOS PARA FAGOCITAR LOS RESTOS citoplasma

DCIENCIAS, MODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO) @



LA AFECTACION DEL NUCLEO DEL HIPOGLOSO ES UNA AFECTACION TiPICA DE SEGUNDA

MOTONEURONA CON DISARTRIA Y ATROFIA LINGUAL

DEPOSITOS DE TDP-43 EN
LAS MOTONEURONAS

Disminucion de motoneuronas y cromatolisis del citoplasma. Pérdida de expresién de TDP-43
Gliosis asociada. en el ndcleo y acimulo en el
citoplasma

MASTER EN NEUROCIENCIAS, MODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)




EJEMPLO DE DIAGNOSTICO DE CASO DE ELA:

MASTER EN NEUROCIENCIAS, MODULO DE NEURODEGENERACION (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)



ASIGNATURA DE NEUROPATOLOGIA (UNIVERSIDAD DE OVIEDO)



