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[QUE ES EL ALZHEIMER?

Es un trastorno neurodegenerativo cronico y progresivo que
representa la causa mas comun de demencia, caracterizado por
alteraciones funcionales, estructurales y bioguimicas en el cerebro



EPIDEmMIOLOGIA

PREVALENCIA

. A nivel global, afecta a mas de 55 millones de personas con proyecciones que indican que este numero se
triplicara para el aho 2050 debido al envejecimiento de la poblacion.
e Enindividuos entre 65y 74 anos, la prevalencia se estima en un 5-10%, aumentando a mas del 30% en mayores
de 85 anos

FACATORES GENETICOS Y HERERIDATIOS

o Un pequefo porcentaje de casos (aproximadamente el 1-5%) corresponde a formas monogénicas de EA,
asociadas a mutaciones en los genes APP, PSEN1y PSEN2, responsables de las formas de inicio temprano (<65
anos).
e Lapresenciadelalelo APOE €4 aumenta significativamente el riesgo de desarrollar EA de inicio tardio, mientras
que el alelo APOE €2 parece ser protector



EPIDEmMIOLOGIA

FACTORES DE RIESGO

. Cardiovasculares: hipertension, diabetes tipo 2, obesidad, dislipidemia y tabaquismo.
. Estilo de vida: sedentarismo, bajo nivel educativo, aislamiento social y falta de estimulacion cognitiva.
e Comorbilidades: depresion, traumatismos craneoencefalicos previos y deficiencias auditivas no tratadas

DISTRIBUCION GEOGRAFCA

e Lasregiones con poblaciones envejecidas (Europa, Norteameérica y partes de Asia) presentan mayores
tasas de EA.

e Enpaisesdeingresos bajos y medianos, el acceso limitado a diagndsticos precisos puede subestimar su
prevalencia



. ENOLOGIA

DESOPDENES DE PPOTEINAS MAL PLEGADAS

e Considerada una proteopatia, la EA forma parte de un grupo de enfermedades
causadas por el mal plegamiento proteico, denominadas “desdrdenes de
conformacion proteica”

e Se caracteriza por la acumulacion extracelular del péptido B-amiloide y la
hiperfosforilacion de la proteina tau, lo que conduce a la formacion de placasy
ovillos neurofibrilares



. ENOLOGIA

ACUMULACION DE B-AMILOIDE Y TAU

e | a hipdtesis central (propuesta en 1991) indica que los depdsitos de B-amiloide
son el evento inicial patoldgico. Estas placas activan inflamacion y generan dano
oxidativo en las neuronas .

e Tau hiperfosforilada forma ovillos intracelulares que interrumpen el transporte
neuronal. La combinacion de ambas surge como el mecanismo principal de
neurodegeneracion



. ENOLOGIA

CONTRIBUCION GENETICA

e Formas familiares (inicio temprano): menos del 1% de los casos, asociados a
mutaciones autosomicas dominantes en APP, PSEN1y PSENZ2

e Forma esporadica (inicio tardio): influenciada por variantes en APOE €4, un
factor de riesgo que dificulta la eliminacion del B-amiloide



2. Acwmaudacion de profeina) anormales

» Proteina precursora de amilioide (PPA)
—Peptido amiloide 3 (AB)

=Placas neuriticas (PN)

* Filamentos helicoidales apareados (FHA)/ Ovillos
de neurodegeneracion fibrillar.

=>Proteina TAU
-=Maranas neurofibrilares ( MNFs)



ASIOPATOLOGIA
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ASIOPATOLOGI A

Fisiopatologia: Placas neuriticas (PN) Probable toxicidad directa (sobre
la funcion sinaptica y de la
activacion de microglial), como por AIGE
su papel iniciador de la cadena
neurodegenerativa
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ASIOPATOLOGI A

Cormo producen daio en (o EA?

Activando a la microglia
« Activando la respuesta inflamatoria con

liberacion de ciioguinas neurotoxicas, las
cuales general dano oxidalivo (oxidacion
protéica, peroxidacion lipidica, farmacian
de ROS, estimulacion del ON sintetasa,

alteracion mitachondrial, etc).
« Inducen mecanismos de apoptosis.

» Afecla la sinapsis.

« Por su depdésito en los vasas cerebrales,

interfieren con la perfusion normal.
» Inhiben al Sistema glutamatergico,
modificando la accion de la glutamine
sinletasa, enzima gue convierte g
glutamato en glutamine ( Glutamato
potencia la toxicidad del péptido AB).




PERDI

REPETI

MANIFESTACIONES CLINICAS

LA PRIMERA MANIFESTACION MAS COMUN :

DA DE MEMORIAA CORTO PLAZO( EJ. HACIENDO PREGUNTAS

'IVAS CON FRECUENCIA, EXTRAVIA OBJETOS U OLVIDAN CITAS)

FASE LEVE

CESORIENTACION TEMPORAL :

Clvido de fechas. dificultad para seguir

Cificultad para encontrar palabras.
hablar con frases repetitivas o pausas
frecuentes

el calendario

menos participacion en actividades »  Dificultad para resolver problemas

sociales o hobbies simples o tomar decisiones



MANIFESTACIONES CLINICAS
MODERADO

» Desorientacién espacial y temporal mas « oroblemas del lenguaje mas evidentes:
grave: se pierde en lugares familiares o frases sin sentido. dificultades para
no reconoce fecha o estacion mantener conversaciones

o alteraciones del comportamiento :
agitacion, paranoia. delirios. agresividad
o deambulacion



MANIFESTACIONES CLINICA
AVANZADA

» dependencia total parafas actividades
basicas: higiene, alimentacién,
vestimenta.

- pérdida grave de la memoria: incluso de
ramilias cercanos y del entorno
inmediato

» Arasia severa: incapacidad para hablar o
comprender el lenguaje



DIAGNOSTICO

PARA DIAGNOSTICAS LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER PUEDEN SER:

reportes de familiares o cuidador sobro la salud
general. cambios de conducta. la incapacidad para
realizar actividades diarias,

Mini-Mental State Examination (MMSE): evalia
orientacién, memoria, atencién, lenguaje y habilidades
visuoespaciales

. hemograma

serologias si se sospechan causas
infecciosas (VIH)

. Funcion renal y hepatica



DIAGNOSTICO

PARA DIAGNOSTICASR LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER PUEDEN SER:

resonancia magnetica
tomografia computarizada
tomografia por emisién de positrones

liquido cefalorraquideo
biomarcadores en sangre



TRATAMIENTC
CE ALZHEIMER



TRATAMIENTO DE ALZHEIMER

NO FARMACOLOGICO

Ayuda a las personas a realizar actividades de la vida
diaria, como vestirse, bafarse, cocinar y comer, de

Actividades disefadas para estimular la manera mas independiente y segura.
memoria. el lenguaje. la atencién y otras
fFunciones cognitivas.

Ejercicio regular, como caminar. nadar o

bailar. ayuda a mejorar la salud fisica y

mental. reducir la agitacién y mejorar el
estado de animo.



TRATAMIENTO DE ALZHEIMER

NO FARMACOLOGICO

El uso de musica para estimular el sistema

nervioso y promover la relajacion y el bienestar.
Se utilizan recuerdos y conversaciones sobre el

asado para estimular la memoria y el bienestar
emocional.

Interaccion con animales, como perros, puede reducir el
estrés, mejorar el estado de animo y promover la socializacion.



TRATAMIENTO DE ALZHEIMER
NO FARMACOLOGICO, BENEFICIOS:

» Retrasar la progresion de la enfermedad: Ayudan a
mantener la funcionalidad y la calidad de vida.

o Mejorar la calidad de vida: Promueven el bienestar
emocional v la socializacion.

» Reducir la agitacion y otros problemas de
comportamiento: Agudan a controlar los sintomas no
cognitivos.

« Apoyar a/os cuidadores: Ayudan a los cuidadores a
manejar los desafios de cuidar a una persona con
Alzheimer.



TRATAMIENTO DE ALZHCEIMER
FARMACOLOGICO

La memantina bloquea la actividad del glutamato,
lo que puede ayudar a reducir la excitotoxicidad

: 77 neuronal.
Ayudan a aumentar los niveles de acetilcolina en el

cerebro, ejemplos: donepezilo, la galantamina y la
rivastigmina.

Reducen los depdsitos de beta amiloide en el cerebro, o
que podria ayudar a ralentizar el deterioro cognitivo.
ejemplos: lecanemab y donanemab.



;COMO SE APLICA LA
TERAPIA GENICA EN
EL TRATAMIENTC CE

ALZHEIMER?



TRATAMIENTO DE ALZHEIMER CON TERAPIA GENICA

Se centra en la administracion de genes especificos al
cerebro para modificar las células y corregir la enfermedad.

% ESTRATEGIAS: %

Introduccién de genes que Desactivacion de genes que
ouedan proteger las neuronas contribuyen a la enfermedad.

OBJETIVC:

!




TRATAMIENTO DE ALZHEIMER CON TERAPIA GENICA

Como se aplica la terapia génica en Alzheimer:

ADMINISTRACION DIRECTAEN
EL CEREBRO:

En su forma actual. requiere la administracion directa
del gen a través de una inyeccion en el cerebro. lo que
implica una técnica invasiva.

VECTORES VIRALES:

Los vectores virales se utilizan para transportar los
genes terapéuticos al cerebro, permitiendo la
transferencia de genes a las células.



TRATAMIENTO DE ALZHEIMER CON TERAPIA GENICA

Como se aplica la terapia génica en Alzheimer:

MODIFICACION DE GENES:

La terapia génica busca modificar genes especificos
que estan imolicados en el desarrollo de la enfermedad
de Alzheimer, como el gen APCE.

DESACTIVACION DE GENES:

Ctra estrategia es desactivar genes que pueden estar
contribuyendo a la enfermedad. como los genes
asociados a la produccién de placas beta-amiloide.



TRATAMIENTO DE ALZHEIMER CON TERAPIA GENICA

Como se aplica la terapia génica en Alzheimer:

Los ensayos clinicos, como el de Lexeo
Therapeutics. buscan demostrar la eficacia
y seguridad de la terapia génica en modelos

animales y, eventualmente, en humanos.


https://www.lexeotx.com/
https://www.lexeotx.com/

FUNCAMENTCOS CE LA TERAPIA
GENICA EN EL ALZHEIMER



[POP QUE TEPAPIA GENICA EN EL ALZHEIMER?

EL ALZHEIMER ES UNA ENFERMEDAD NEURODEGENERATIVA CARACTERIZADA
POR LA ACUMULACION DE PROTEINA B-AMILOIDE, OVILLOS DE TAU Y PERBDIDA
SINAPTICA. LOS TRATAMIENTOS ACTUALES SOLO ALIVIAN SINTOMAS. LA
TERAPIA GENICA OFRECE UNA POSIBILIDAD DE ACTUAR SOBRE LAS CAUSAS

MOLECULARES.



FUNDAMENTO BIOPATOLOGICO: EL ALZHEIMER COMO
ENFERMEDAD DE BASE GENETICA Y IMOLECULAR

ALZHEIMER FAMILIAR (TEMPRANO): ASOCIADO A
MUTACIONES EN GENES COMO APP, PSEN1Y PSENZ2, QUE
ALTERAN EL PROCESAMIENTO DE LA PROTEINA
PRECURSORA DE AMILOIDE, FAVORECIENDO LA
FORMACION DE PLACAS TOXICAS DE B-AMILOIDE (AB).

e ALZHEIMER ESPORADICO (TARDIO): SE RELACIONA CON
VARIANTES GENETICAS COMO EL APOE4, QUE AUMENTAN
ASUSCEPTIBILIDAD A LAENFERMEDAD ATRAVES DE
MECANISMOS COMO DISFUNCION DEL TRANSPORTE DE
IPIDOS, INEFLAMACION Y ELIMINACION DEFICIENTE DE AB.




FUNDAMENTO TERAPEUTICO: INTERVENCION CAUSAL Y N0
SOLO SINTOMATICA

CORREGIR O MODULAR LOS PROCESOS BIOLOGICOS ALTERADOS EN LA
ENFERMEDAD, TALES COMO:

e DISMINUIR LA PRODUCCION O AUMENTAR LA ELIMINACION DE B-

AMILOIDE.
e« REDUCIR LA FOSFORILACION Y ACUMULACION PATOLOGICA DE TAU.
e ESTIMULAR FACTORES DE CRECIMIENTO NEURONAL PARA PROMOVER
LA PLASTICIDAD SINAPTICAY LANEUROREGENERACION.
e REVERTIR O PROTEGER CONTRA PREDISPOSICIONES GENETICAS

cOMO-EL GEN APOEA4.




FUNDAMENTO TECNOLOGICO: HERPRPAMIENTAS
MOLECULAPES AVANZADAS

EL AVANCE EN INGENIERIA GENETICA HA REVOLUCIONADO LA POSIBILIDAD, DE
INTERVENIR DE FORMA PRECISA'Y SEGURA EN ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS
COMO EL ALZHEIMER, GRACIAS AL DESARROLLO DE HERRAMIENTAS MOLECULARES
SOFISTICADAS QUE PERMITEN MODULAR O CORREGIR PROCESOS PATOLOGICOS A NIVEL

GENETICO:

A.VECTORES VIRALES
LOS VIRUS ADENO-ASOCIADOS (AAV) SON LOS VECTORES MAS UTILIZADOS EN EL
CONTEXTO DEL ALZHEIMER DEBIDO A SU ALTA AFINIDAD POR EL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL (NEUROTROFISMO), BAJA INMUNOGENICIDAD Y CAPACIDAD PARA INDUCIR
EXPRESION'GENICA ESTABLE. ESTOS VECTORES SE EMPLEAN PARA:

e INTRODUCIR GENES NEUROPROTECTORES COMO BDNF O NGF.

e« TRANSPORTAR GENES CORRECTORES QUE REGULEN EL METABOLISMO DEL PEPTIDO

B-AMILOIDE.




B. CRISPR/CAS9
ESTE SISTEMA DE EDICION GENOMICA PERMITE CORREGIR MUTACIONES ESPECIFICAS EN
GENES CLAVE COMO APP, PSEN1Y PSEN2. PERMITE:

e ELIMINAR REGIONES DEL GENOMA QUE PRODUCEN VARIANTES TOXICAS.

o INSERTAR VARIANTES PROTECTORAS, COMO APOE2 EN LUGAR DE APOE4.



FUNDAMENTO' EXPERIMENTAL: EVIDENCIA EN IMODELD'S
ANIMALES Y HUMANO'S

A.MODELOS ANIMALES EN RATONES TRANSGENICOS QUE IMITAN LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER SE HA OBSERVADO QUE LATERAPIA GENICA PUEDE:

« REDUCIR NIVELES DE B-AMILOIDE Y TAU.

e RESTAURAR FUNCIONES COGNITIVAS COMO LAMEMORIA.

« PROTEGER NEURONAS DEL HIPOCAMPO 'Y CORTEZA.

 DISMINUIR INFLAMACION Y ESTRES OXIDATIVO.
B. ENSAYOS CLINICOS EN HUMANOS ACTUALMENTE HAY INVESTIGACIONES EN FASES | Y I
QUE EXPLORAN:

« AAV-BDNF Y AAV-NGF PARA PROMOVER NEUROPROTECCION.

« REEMPLAZO DE APOE4 POR APOEZ2.

e AAV-HTERT PARAMODULAR LATELOMERASAY RALENTIZAR EL ENVEJECIMIENTO

NEURONAL.




FUNDAMENTO ETICO Y SOCIAL: IMEDICINA DE PRECISION
Y NEUROPROTECCION ANTICIPADA

A. PREDICCION Y PREVENCION
 IDENTIFICACION DE INDIVIDUOS CON RIESGO GENETICO (COMO PORTADORES DE
APOE4).
o INTERVENCION ANTES DE LA APARICION DE SINTOMAS PARA PREVENIR DANO
NEURONAL IRREVERSIBLE.
B. RESPONSABILIDAD ETICA
« NECESIDAD DE CONSENTIMIENTO INFORMADO Y EVALUACION RIGUROSA DE
RIESGOS.
« MONITOREO CONTINUO DE LA SEGURIDAD.




APLICACICNES
ACTUALES CE LA
TERAPIA GENICA

ALZHEIMER



Aunque la terapia génica para el Alzheimer aln esté en fase experimental 0 en ensayos
clinicos tempranos. ya existen varias estrategias que se estan aplicando o probando.
orincipalmente en modelos animales y ensayos clinicos fase I/l en humanos.

El gen APGE €4 es el mayor factor de riesgo genético
oara el Alzheimer esporadico.
Terapias en investigacién buscan:

» Silenciar APCE €4 para que no se exprese.

- Editar el gen APCE €4 y convertirlo en APCE €2,
que“es.una variante protectora.

» Uso de CRISPR/Cas9 para lograr esa edicion
genetica.

Objetivo: Disminuir el riesgo de neurodegeneracion en pacientes con predisposicion genética.



Genes implicados: APP, PSEN1. PSEN2.
Estrategias:

o Interferir la produccién de APP usando ARN interferente
(ARNi).

» Reducir la actividad de PSEN1/2, que forman parte de la y-
secretasa, enzima que genera [3-amiloide.

» CRISPR/Cas9 para eliminar o editar regiones mutadas de
estos genes.

« Genes utilizados: BONF (Factor Neurotréfico Cerivado del Cerebro) NGF (Factor de Crecimiento
Nervioso)
« Vectores virales (AAV) se usan para introducir estos genes en areas del cerebro como el hipocampo.



El gen MAPT codifica la proteina tau. que en el Alzheimer
se vuelve toxica.
Terapias actuales:
» Silenciar MAPT mediante ARNi para que se produzca
menos tau.
» Editar sitios de fosforilacién anormal. que es lo que
vuelve téxica a la proteina.

Algunas estrategias combinan varias terapias génicas.

En Alzheimer hay activacion crénica de microglia y
liberacién’de citocinas proinflamatorias.



VENTAJAS,
LIMITACICNES Y
CESAFICS ACTUALES



1.Avances en el diagnéstico precoz

2.Nuevos tratamientos farmacolégicos
3.Terapias combinadas y personalizadas
4.Intervenciones no farmacoldgicas eficaces
5.Avances en neuroimagen y analisis de datos

6. Participacién creciente en investigacion

7.Concientizacion social y deteccion en atencién primaria



1.
2.
3.
4.
5
6
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Falta de cura definitiva
Acceso limitado a diagnéstico y tratamiento
Efectos adversos de nuevos medicamentos

Ciagnéstico complejo y tardio

.Carga fisica y emocional sobre los cuidadores
.Estigmatizacién y exclusién social

.Escasa adherencia a tratamientos

.Falta“de apoyo sistematico al cuidador
.Procesos regulatorios lentos

.Pocainversién en investigacién basica



1.
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Comprensién incompleta de la fisiopatologia

.Necesidad de biomarcadores accesibles y precisos

.Envejecimiento poblacional y aumento de casos

.Ciseio méas inclusivo de ensayos clinicos

.Carga fisica y emocional sobre los cuidadores
.Exploracion de nuevos enfoques terapéuticos
.Cesigualdades en politicas publicas y atencién integral

.Impacto econdémico creciente



METODOS DE ADMINISTRACION Y - .. l
EFEMPLOS ACTUALES DE IV)VESHGACIOVI



JNETODOS DE ADIMINISTRACIGYI 'EN TERAPIA
GENICA PARA ALZHEIRER

1. vectores virales

son los mas utilizados por su eficacia para
Ingresar material genetico a las neuronas.

1.1tipos comunes

e AVV (adeno-Associated Virus):

alta seguridad, no patogeno, capaz de transducir neuronas.
e |entivirus:

permite una integracion estable en el genoma de celulas no
replicativas.

e adenovirus:
alta capacidad de carga genetica, pero mayor
Inmunogenicidad.



JNETODOS DE ADIMINISTRACIGYI 'EN TERAPIA
GENICA PARA ALZHEIRER

2.vectores no virales

e nanoparticulas lipidicas, polimeros,
electroporacion, magnetofeccion.
e menor inmunogenicidad, pero menos

3. edicion genica (CRISPR-Cas?9)

eficientes que los virales.

en investigacion preclinica permite eliminar

O corregir mutaciones especificas en genes
como APP, PSENT, PSENZ2.




JNETODOS DE ADIMINISTRACIGYI 'EN TERAPIA
GENICA PARA ALZHEIRER

e via de administracion
Inyeccion intracerebral.
directa al cerebro, mas precisa pero invasiva.

Inyeccion intratecal o intraventricular:
en el liquido cefalorraquideo, permite mejor difusion.

Inyeccion intravenosa sistémica:

Menos iNvasiva, aungue con menor especificidad
cerebral.



EJEMMPLOS ACTUALES DE INVESTIGACION

1. terapia con NGF (Nerve Growth Factor) ,"
>

NGF es una proteina que protege y estimula neuronas
colinergicas, que son muy afectadas por el Alzheimer.

2. terapia con BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor)

BDNF es una proteina clave para la memoriay la
plasticidad sinaptica.



EJEMMPLOS ACTUALES DE INVESTIGACTOV

)

3. Terapia con ApoE2 para portadores de ApoE4
>
-- ApoE4 es un gen que aumenta mucho el riesgo
genetico de Alzheimer.
- ApoE2 es una version “protectora” del mismo gen.

4. terapia con neprilisina

neprilisina es una enzima que degrada la proteina B-amiloide,
la cual forma placas en el cerebro de pacientes con Alzheimer.



EJEMMPLOS ACTUALES DE INVESTIGACION

!
/

>
5. IONIS-MAPTRx (Terapia contra la proteina tau)

lo que hace es usar oligonucledtidos anti-sentido (ASO), una
forma de terapia genética para reducir la produccion de proteina
tau, que este tambien se acumula en el Alzheimer.

EJEMPLO:

e ensayo clinico en humanos
- fase |, muestra que reduce tau en el liquido cefalorraquideo.
- la via de administracion es inyeccion intratecal en el liquido
cefalorraquideo.



