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SUPERCURSO
OBIJETIVOS 1

* Explicar los aspectos
historicos, la fisiopatologia, vy
los trastornos presentes en la
enfermedad de Alzheimer, asi
como los principales indices de
prevalencia en Cuba y el
mundo.



OBIJETIVOS 2

* Brindar conocimientos integrales
sobre esta entidad y contribuir a la
concienciacion sobre los desafios
para la salud individual y Ia
poblacidon en general



INDICE

e Generalidades

 Anatomo-fisiologia de las
estructuras relacionadas

» Etiologia. Trastornos

« Causas de los trastornos
cognitivos
 Epidemiologia: Indicadores

» Posibilidades terapéuticas y de
Investigacion



Enfermedad de Alzheimer
Aspectos historicos

* La enfermedad de Alzheimer es una
enfermedad neurodegenerativa del
sistema nervioso cerebral. Es una
forma de demencia cuyo nombre
hace honor al médico Alois
Alzheimer quien fue el primero en
describir los sintomas y los sighos
histologicos



ORIGEN DEL DESCUBRIMIENTO

* Con respecto al término
"Enfermedad de Alzheimer" éste se
origina en el registro del caso de
una paciente de 51 anos de edad
llamada Auguste D. quien habia sido
ingresada en el hospital de
Frankfurt el 25 de noviembre de
1901, con sighos de demencia.



OTROS ESTUDIOS POSTERIORES

* En la medida que la enfermedad de
Alzheimer ha ido adquiriendo mayor
importancia, se ha generado también interés
en su historia médica. En 1992 y 1997 se
logré recuperar las preparaciones histologicas
originales de Auguste D. y Johann F., los
primeros dos pacientes estudiados vy
descritos por Alzheimer . Se han podido por
lo tanto reevaluar aspectos neuropatolégicos
y clinicos.



INTERROGATORIO DEL DR. ALZHEIMER

* El propio Alzheimer examind a la paciente y
de su puino y letra esta escrito lo siguiente:
"ella permanece sentada en la cama con
expresion de impotencia. Le pregunto: écual
es su nombre? Auguste. éy su apellido?
Auguste. éy el nombre de su esposo?
Auguste. Yo pienso. éel de su marido? Ah, mi
maridoklella mira como si no comprendiera la
pregunta ). éesta usted casada? Con Auguste.
éSra. D.? Si, con Auguste D".



Enfoque clinico de la paciente

* En el estudio del caso de Auguste D., cuyas
notas clinicas fueron descubiertas anos
después en un instituto de la Universidad de
Frankfurt, Alzheimer destacé que la paciente
"no comprendia el mundo alrededor de ella,
tenia alucinaciones, estaba desorientada,
paranoidea y hablaba con dificultad". Sus
primeros sintomas habian sido perturbadores
sentimientos celotipicos hacia su marido.



SISTEMA NERVIOSO

* Conjunto de estructuras que en el
transcurso de la evolucion filogenética se
han diferenciado, mediante la
especializacion, en dos de las propiedades
fundamentales de la materia organica para:

* Informarse o enterarse de lo que sucede en
su medio.

* Interpretar esa informacion y regular o
ajustar la funcién del organismo, mediante
respuestas adecuadas, para mantener la vida.



Cerebral Cortex




Niveles principales de funcion del Sistema Nervioso
1. Nivel medular

2. Nivel encefalico bajo

3. Nivel encefalico alto o cortical.

MEDULA ESPINAL- BULBO O MEDULA
OBLONGADA - PROTUBERANCIA -
CEREBELO — MESENCEFALO O CEREBRO
MEDIO — DIENCEFALO (TALAMO E
HIPOTALAMO) — HEMISFERIOS
CEREBRALES Y GANGLIOS BASALES,
HIPOCAMPO Y NUCLEO AMIGDALINO



CEREBRO

* 100 mil millones de células (100 000 000
000)

e 3,2 millones de kilometros de fibras

* 1 mil millones de millones de
conexiones (mil billones) 1 000 000 000
000 000

 Todo agrupado en 1,5 litros
* Peso 1,5 kilogramo



FUNCIONES SINAPTICAS DE LAS NEURONAS

Transmiten la informacion en forma de
potencial de accion o impulso nervioso.

Blogueo del impulso de una neurona a
otra.

Cambiar el impulso de unico a repetido.

Integrarse con los impulsos de otras
neuronas para dar lugar a modelos muy
complejos de impulsos en las neuronas
sucesivas.



Partes y funciones del cerebro

Lobulo Frontal: controla el razonamiento, las
emociones, parte del habla y de los
movimientos.

Lobulo Parietal: controla las sensaciones del
contacto, el dolor, la temperatura y partes del
habla.

Lobulo Temporal: controla la memoria,
sentido del oido, y partes del habla.

Lobulo Occipital: controla la vision.



FUNCIONES BASICAS CEREBRALES

* El cerebro es la porcion mas grande
del encéfalo y esta formada por dos
hemisferios cerebrales (o mitades).
Controla los movimientos
voluntarios, el habla, la inteligencia,
la memoria, las emociones y
procesa la informacidon que recibe a
través de los sentidos.



FUNCIONES BASICAS 2

* La porcion exterior es la Corteza
cerebral. Un sistema complejo
integrado por neuronas y fibras
nerviosas o de vias de nervios
conecta el cerebro con el resto del
cuerpo, por lo que la comunicacion
puede ocurrir en segundos.



FUNCIONES BASICAS 3

* El cerebro es la parte mas grande del
encéfalo y controla el pensamiento, el
aprendizaje, la resolucion de problemas, las
emociones, la memoria, el habla, la lectura,
la escritura y los movimientos voluntarios.

e La corteza cerebral se organiza en diferentes
areas funcionales como las areas sensitivas,
motoras y de asociacion.

* El cerebelo, otra parte del encéfalo, controla
la motricidad fina, el equilibrio y la postura.



FUNCIONES COGNITIVAS

* Las funciones cognitivas mas
importantes son la atencion, la
orientacion, la memoria, las
gnosias, las funciones ejecutivas,
las praxias, el lenguaje, la
cognicion social y las habilidades
visoespaciales.



ALZHEIMER E HISTOPATOLOGIA
CEREBRAL 1

e Esta establecido que en el cerebro de una
persona con enfermedad de Alzheimer se
forman placas amiloides, y las proteinas tau
cambian de forma y se convierten en ovillos.
A pesar de que no se sabe qué factor inicia el
proceso de la enfermedad de Alzheimer, se
conoce que el dano al cerebro empieza de 10
a 20 anos antes de que algun problema sea
evidente.



ALZHEIMER E HISTOPATOLOGIA
CEREBRAL 2

* Los ovillos empiezan a desarrollarse en
la parte profunda del cerebro, en una
zona llamada corteza entorrinal, y las
placas se forman en otras zonas. A
medida que se van formando mas y mas
placas y ovillos en zonas particulares del
cerebro, las neuronas sanas empiezan a
funcionar con menos eficacia.



ALZHEIMER E HISTOPATOLOGIA 3

 Las NEURONAS pierden su habilidad de
funcionar y comunicarse entre si, y
finalmente mueren. Este perjudicial proceso
se propaga a una estructura cercana, llamada
HIPOCAMPO, el cual es esencial en la
formacion de los recuerdos. A medida que
aumenta la muerte de las neuronas, las
regiones afectadas del cerebro empiezan a
encogerse. En la fase final de la enfermedad,
los danos son mayores y los tejidos del
cerebro se han retraido mucho.



ALZHEIMER Y NEUROTRANSMISORES

* En la enfermedad de Alzheimer se
degeneran partes del cerebro, se
destruyen células nerviosas y se
reduce la respuesta de las restantes
neuronas a los neurotransmisores
quimicos que transmiten las senhales
entre las neuronas en el cerebro.



RELACIONES DE CONCEPTOS
FISIOLOGICOS: MEMORIA

* Memoria: es el proceso de
almacenamiento de la informacion para
luego recordarla. Hay diferentes tipos de
memoria. La memoria de corto plazo
almacena informacion por unos pocos
segundos o minutos. La memoria de
largo plazo la almacena por un periodo
mas largo de tiempo, incluyendo horas,
dias, meses, anos y hasta toda la vida.



RELACIONES DE CONCEPTOS
FISIOLOGICOS: CONCIENCIA

* La conciencia, en términos generales,
puede definirse como esa capacidad que
tiene el ser humano de "darse cuenta de
... algo". Aquello de lo que un ser
humano puede darse cuenta de su
saber, constituye el contenido de su
conciencia o de sus estados conscientes



RELACIONES DE CONCEPTOS
FISIOLOGICOS: AMNESIA

* La amnesia supone la pérdida de
recuerdos, incluidos hechos,
informacion y experiencias.

* Las amnesias tienen distintas causas,
que incluyen una lesion cerebral
traumatica, demencias degenerativas,
enfermedades metabolicas,
convulsiones y trauma o estrés
psicologico. Puede ser transitoria.



RELACIONES DE CONCEPTOS
FISIOLOGICOS: DEMENCIA

* La demencia obedece a un grupo de
trastornos caracterizados por el
deterioro de, al menos, dos funciones
cerebrales, como la memoria y la razon.

* Los sintomas incluyen olvidos, aptitudes
sociales restringidas y razonamiento tan
limitado que interfiere en las
actividades diarias.



Epidemiologia: Indicadores sobre
la demencia y el mal de Alzheimer

* Segun la OMS actualmente, mas de 55
millones de personas tienen demencia en
todo el mundo. Cada ano, hay casi diez
millones de casos nuevos.

* La demencia es el resultado de diversas
enfermedades y lesiones que afectan el
cerebro. La enfermedad de Alzheimer es la
forma mas comun de demencia y puede
representar entre un 60% y un 70% de los
Casos.



Epidemiologia: Indicadores en Cuba

* En Cuba, los estudios epidemiologicos
realizados han mostrado una prevalencia de
demencia de un 10.2% en personas de 65
afos y mas.

* Se estima que alrededor de 160 000 personas
viven con demencia en estos momentos en
nuestro pais, el 1.3% de la poblacion cubana,
pero esa cifra va a llegar a las 300 000
personas en el aho 2040, elevando esa

proporcion al 3% de la poblacion.



Conclusiones segun la OMS

e Es definida por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) como un trastorno del cerebro
gue lentamente destruye la memoriay las
habilidades de pensamiento y, con el tiempo,
la capacidad de realizar hasta las tareas mas
sencillas. Esta enfermedad se inicia 20 anos
antes que aparezcan los primeros sintomas,
con estadios posteriores de leve, moderado y
grave. La prevencion primaria se iniciaria en
las personas a los 30 o 50 anos de edad.



Diez signos de alarma (Asociacion de
Alzheimer) 1

 1.Cambios de memoria que afectan a la vida
cotidiana: olvidar informacion recién
aprendida, pedir la misma informacion
repetidamente, depender de ayudas para
hacer cosas que antes hacia solo.

 2.Dificultad para planificar o resolver
problemas.



Diez signos de alarma (Asociacion de
Alzheimer) 2

* 3.Dificultad para desempenar tareas
habituales en la casa, en el trabajo o en su
tiempo libre.

* 4.Desorientacion en tiempo y lugar. para
comprender imagenes visuales y relacionar
objetos en el entorno.



Diez signos de alarma (Asociacion de
Alzheimer) 3

5. Dificultad para comprender imagenes
visuales y relacionar objetos en el entorno.

6.Problemas nuevos en el lenguaje oral y
escrito.

7. Colocar objetos fuera de su lugar habitual
y ser incapaces de recuperarlos.



Diez signos de alarma (Asociacion de
Alzheimer) 4

e 8. Disminucion o falta de juicio para tomar
decisiones.

e 9, Pérdida de iniciativa a la hora de tomar

parte en el trabajo o en las actividades
sociales.

 10. Cambios en el humor o en la personalidad



Resumen de signos
Los problemas pueden incluir los siguientes:
Depresion.
Pérdida de interés por actividades.
Aislamiento social.
Cambios del estado de animo.
Desconfianza de otras personas.
Ira 0 agresividad.
Cambios en los habitos de sueno.
Desorientacion.



PRUEBAS DIAGNOSTICAS

e Las pruebas avanzadas incluyen tipos
especificos de exploraciones por tomografia
por emision de positrones y pruebas que
miden las proteinas amiloides y tau en |a
parte liquida de la sangre y del liquido
cefalorraquideo.

* En Cuba las pruebas de marcadores soélo se
realizan en centros de la ciudad de La
Habana.



Ensayos clinicos en Cuba con NeuroEpo 1

* Una investigacion se desarrolla en La
Habana bajo el titulo:

* “Evaluacion de la eficacia y seguridad de
la administracion de
NeuralCIM®/NeuralCIM®-Donepezilo vs.
Donepezilo en pacientes con
enfermedad de Alzheimer leve-
moderada”.



Ensayo Clinico con NeuroEpo 2

* El NeuralCIM®/ o NeuroEpo es el producto
cubano (Eritropoyetina) autorizado para el
ensayo clinico fase Ill

* El Donepezilo es el medicamento aprobado
por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA),
para su uso internacional en la demencia de

Alzhéimer.



Ensayos clinicos en Cuba con NeuroEpo 3

* Otro ensayo se efectua en
hospitales en el resto del pais, y se
enfoca en la “Evaluacion de |a
efectividad y seguridad de la
administracion nasal de NeuralCIM
en pacientes con fenotipo
enfermedad de Alzheimer leve
moderado variante amnésica”.



Ensayos clinicos en Cuba con NeuroEpo 4

* El primero de los estudios, en la
capital, alcanzara una muestra de
413 personas, (en 10 centros),
mientras la investigacion en el resto
del territorio nacional incluye

1 456 pacientes (en 1 hospital x
provincia, y 2 hospitales en Santiago
de Cuba y Granma)



Ensayos clinicos en Cuba con NeuroEpo 5

 En La Habana, los pacientes van a estar
diagnosticados no solo desde el punto de vista
clinico, sino molecular. Ademas, las resonancias,
una de las pruebas que requiere la investigacion, se
efectuaran en el Instituto de Neurologia y
Neurocirugia, el hospital Hermanos Ameijeiras y en
el Centro de Neurociencias de Cuba. Los pacientes
seran ademas estudiados por SPECT, una técnica
compleja que permite obtener imagenes sobre el
funcionamiento de diferentes regiones cerebrales,
entre otros examenes.



Ensayos clinicos en Cuba con NeuroEpo 6

* Por primera vez en Cuba se va a hacer un
marcador biologico de la enfermedad. Se
determinara en un ensayo la ABeta42, una
proteina en el liqguido cefalorraquideo, que
es confirmacion del diagnostico de demencia
de alzhéimer.

e Esta previsto dentro del estudio evaluar
también la proteina neuronal Tau, que esta
aumentada en pacientes con alzhéimer.



Ensayos clinicos en Cuba con NeuroEpo 6

* DURACION DEL ENSAYO NACIONAL

* El estudio en La Habana tendra una
duracion de 18 meses, y en el resto del
pais se extendera por 24 meses, cada
uno de ellos con analisis intermedios
para evaluar el cumplimiento de las
hipotesis propuestas.



Ensayos clinicos con NeuroEpo 7: Resultado
esperado.

* Este ensayo clinico fase lll se espera
confirme los resultados alentadores
con respecto al uso del producto ya
obtenidos en el fase ll, sino a
confirmar su eficacia y seguridad,
solo o0 en combinacion con el
Donepezilo.



Tratamiento farmacologico

Existen dos tipos de medicamentos para
tratar la enfermedad de Alzheimer: los que
alivian temporalmente algunos sintomas y
los que retrasan el avance de la enfermedad

Algunos de los medicamentos utilizados son:
Brexpiprazol (antipsicoético atipico)
Donepezilo (inhibidor de la colinesterasa)
Galantamina (inhibidor de colinesterasa)
Memantina (antagonista de NMDA)
Memantina y Donepezilo (combinacion)



PROYECCIONES TERAPEUTICAS

* Existen mas de 300 farmacos que se
estan investigando en relacion con la
enfermedad de Alzheimer en el mundo,
hasta ahora esta es una enfermedad
degenerativa progresiva y de lo que se
trata es de enlentecer el curso de la
misma.



Factores protectores y de riegos

* Destacan como factores protectores: la
educacion, la estimulacion cognitiva y la
actividad fisica, nutricion adecuada y buenos
habitos de vida.

* Evitar factores de riesgos: el tabaquismo y el
alcoholismo. Controlar enfermedades
cronicas como la diabetes y la hipertension
arterial, asi como la depresion, la
contaminacion ambiental y los traumatismos
craneales.



Qué es la NeuroEpo?

* La eritropoyetina (EPO) es una
glicoproteina, cuya funcion mas
reconocida es la regulacion de la
hematopoyesis. La EPO se une a
receptores en las células progenitoras
eritroides y promueve la supervivencia,
la proliferacion y la diferenciacidn a
eritrocitos maduros. El sitio principal de
produccion de la EPO es el rinon.



APLICACION EN EL ENSAYO ALZHEIMER

* Los sujetos recibiran, 0.5 mg de
neuroEPO (equivale a 0.5 mL),
administrado por via nasal 3 veces por
semana (lunes, miércoles y viernes),
durante 104 semanas. NeuroEPO es una
formulacion nasal (gotas nasales). Se
adiciona 0.25 mL en cada fosa nasal,
para obtener una dosis total de 0.5 mL.



GRUPOS E INTERVENCION EN EL ENSAYO

* Grupo A (experimental): 0.5 mg de
NeuroEPO por via intranasal, 3 veces por
semana, durante 4 semanas (periodo de
induccidn) y posteriormente 1 mg semanal
por 44 semanas (periodo de mantenimiento).

* Grupo B (experimental): 1.0 mg de neuroEPO
por via intranasal, 3 veces por semana
durante 4 semanas (periodo de induccion) y
posteriormente continuar con la misma dosis
de forma semanal por 44 semanas (periodo
de mantenimiento)



Titulo completo del estudio

* Evaluacion de la eficacia y
seguridad de la administracion
nasal de NeuroEPO en pacientes
con enfermedad de Alzheimer
Leve/Moderada



Nombre y presentacion del producto

Nombre del producto: NEURALCIM®
(Eritropoyetina humana recombinante de
bajo contenido de acido sialico).

Forma farmacéutica: Solucion para instilacion
nasal. Fortaleza: 1 mg/mL

Presentacion: Estuche con 1 estuche por 6
bulbos de vidrio incolorode 1 mL, 6
jeringuillas desechables plasticas estériles de
1 mL con aguja y 2 limitadores de dosis

Centro de inmunologia molecular, La
Habana.



Ingredientes del producto

Cada bulbo de 1 mL contiene:

Eritropoyetina humana recombinante de bajo
contenido de acido sialico 1 mg

Cloruro de sodio
Hidroxipropilmetilcelulosa
Fosfato de sodio monobasico
Fosfato de sodio dibasico
Polisorbato 80

Acido etilendiaminotetraacético disddico
(EDTA) Y Agua para inyeccion



Indicaciones terapéuticas

Indicaciones terapéuticas:
Enfermedad de Alzheimer Leve y Moderada.

Contraindicaciones:

Pacientes que presenten antecedentes de
hipersensibilidad a compuestos de
composicion quimica o biologica semejantes
a los componentes de la formulacion de este
producto.



Efectos comprobados en estudios previos 1

* NEURALCIM® ejerce su funcion
farmacolégica como agente
neuroprotector. Actua en el cerebro de
forma paracrina/autocrina activando
multiples mecanismos de senalizacion
para inhibir la apoptosis y por tanto
inhibe la muerte celular neuronal;
reduce la inflamacion y el edema local.



Efectos comprobados en estudios previos

* Induce la sobreexpresion del receptor de la
EPO; incrementa los niveles del factor
Neurotroéfico Derivado del Cerebro (BDNF) y
de la enzima Glutation-S-transferasa (GST)
principal defensa contra los cenobidticos de
origen exogeno o enddgeno, en regiones
corticales y subcorticales; induce la sintesis
de la proteina Neuroglobina selectivamente
en las regiones danadas; de la angiogénesis y
prolongacion de los capilares; protege el
endotelio vascular.



Efectos comprobados en estudios previos 2

* Contribuye de manera directa a la
neurogénesis y finalmente a la
neuroplasticidad que garantiza la
nueva homeostasis y rescate de
funciones danadas o pérdidas por
una injuria al cerebro.



Efectos comprobados en estudios previos 3

e Las propiedades farmacodinamicas
(mecanismo neuroprotector) se han evaluado
en modelos animales de enfermedades
neurodegenerativas. En modelos murinos
inducidos y doble transgénico de la
enfermedad de Alzheimer, NEURALCIM®
mostro disminucion de la neuroinflamacion,
el estrés oxidativo, la apoptosis celular,
impidio las alteraciones del comportamiento
en el area cognitiva de la patologia de la
Enfermedad de Alzheimer y disminuyo el
beta amiloide asociado a placa.



DIiA DEL ALZHEIMER

 El Dia mundial del Alzheimer

* se conmemora
* el 21 de septiembre,

* fecha elegida por la OMS vy la Federacion
Internacional de Alzheimer, en la cual se
llevan a cabo actividades en diversos paises
para concienciar y ayudar a prevenir la
enfermedad.



https://es.wikipedia.org/wiki/D%C3%ADa_Internacional_del_Alzheimer
https://es.wikipedia.org/wiki/Organizaci%C3%B3n_Mundial_de_la_Salud

HIPOCRATES (Siglo V a.e.)

 “Los hombres lo deberian saber todo
del cerebro, y sélo del cerebro surgen
nuestros placeres, alegrias, risas y
bromas, asi como nuestros dolores,
penas y lagrimas. A través de él
pensamos, vemos, oimos y distinguimos
lo feo de lo bonito, lo malo de lo bueno,
lo agradable de lo desagradable ”



AUTOEVALUACION

e« COmo Ud. define a la enfermedad de
Alzheimer?

e ¢EN esencilia cuales son [0S
mecanismos causales de la
enfermedad?

« .Cuales son los trastornos Iiniciales
mas caracteristicos?

e ¢En qué consiste actualmente la terapéutica
medicamentosa?

e ¢En qué consisten los ensayos en fase Ill que
se desarrollan en Cuba?
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