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Ref: Alzheimer's Disease International. Informe sobre el estado mundial de la demencia.




Definicion y Cambio de Paradigma

Paradigma Historico

Sindrome Clinico

e Diagndstico por exclusion.
e Evaluacién neuropsicolégica.

¢ |dentificacion en fase tardia.

Paradigma Actual

Entidad Biologica

e Presencia de biomarcadores.
e Cuantificacion proteica.

o Deteccion presintomatica.

Ref: Jack CR, et al. NIA-AA Research Framework. Alzheimer's & Dementia, 2018.



Fisiopatologia I: La Cascada Amiloide
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Ref: Hardy J, Higgins GA. The amyloid cascade hypothesis. Science, updated concepts.



Fisiopatologia II: La Ovillacién Tau

Hiperfosforilacion Ovillos
Neurofibrilares

i Separacion del citoesqueleto.
Estabilizacion de < -
Muerte neuronal inducida.
microtubulos.

Ref: Braak H, Braak E. Neuropathological stageing of Alzheimer-related changes. Acta Neuropathol.



Fisiopatologia III: Neuroinflamacion y Glia
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Ref: Heneka MT, et al. Neuroinflammation in Alzheimer's disease. Lancet Neurol, 2015.




MARCO CONCEPTUAL

Criterios Bioldgicos ATN
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Amiloide (I ’ = Neurodegeneracion

Agregacion de placas AB. Ovillacion intracelular. Atrofia y dano estructural.




Revolucion: Biomarcadores en Sangre
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Ref: Ashton NJ, et al. Diagnostic accuracy of p-tau217. JAMA Neurology, 2024.




Diagnoéstico Liquido: LCR vs. Plasma
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Liquido Cefalorraquideo Plasma Sanguineo
v Maxima especificidad bioldgica. v Alta accesibilidad poblacional.
v Perfil proteico completo. v Coste significativamente menor.
% Procedimiento invasivo. v Cribado en atencion primaria.

Ref: Hansson O, et al. Blood biomarkers for Alzheimer's disease. Nature Medicine, 2023.



Neuroimagen Avanzada (PET)

PET de Amiloide

Confirmacién topografica de carga patoldgica.

PET de Tau

Mapeo de densidad fibrilar y diseminacion.

Ref: Ossenkoppele R, et al. Amyloid and tau PET-positive status. JAMA, 2022.



Manejo Sintomatico Tradicional

Inhibidores de Colinesterasa Antagonistas NMDA
Donepezilo, Rivastigmina. Memantina.
Mejora cognitiva transitoria. Reduccién de excitotoxicidad neuronal.

Ref: Cummings J, et al. Alzheimer's disease drug development pipeline. Alzheimer's & Dementia, 2022.



TERAPIA MODIFICADORA DE LA ENFERMEDAD

Inmunoterapia I: Lecanemab

-27%

Ralentizacion del deterioro clinico (CDR-SB).

Ensayo Fase lll Clarity AD. Etapas tempranas.

Ref: van Dyck CH, et al. Lecanemab in Early Alzheimer's Disease. N Engl J Med, 2023.



TERAPIA MODIFICADORA DE LA ENFERMEDAD

Inmunoterapia II: Donanemab

Placebo

Ensayo TRAILBLAZER-ALZ 2

Reduccion del 35% en la progresidn clinica.

Aclaramiento agresivo de placas.

Declinaciéon en escala iADRS

Ref: Sims JR, et al. Donanemab in Early Symptomatic Alzheimer Disease. JAMA, 2023.



Manejo de Seguridad: Efectos ARIA

ARIA-E ARIA-H

Edema Vasogénico. Microhemorragias.

Acumulacién de fluidos post-aclaramiento. Monitoreo estricto por Resonancia Magnética.

Ref: Salloway S, et al. Amyloid-Related Imaging Abnormalities. JAMA Neurology, 2022.



Criterios de Seleccion de Pacientes

Asintomatico Fase Preclinica
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Ventana terapéutica optima

J

Demencia Moderada

Ref: Petersen RC, et al. Mild Cognitive Impairment. JAMA, 2024.



Nuevas Dianas Terapéuticas
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Inhibicién Tau Modulacion Microglial Terapias ARN

Bloqueo de propagacion sinaptica. Restauracion fagocitica temprana. Silenciamiento génico selectivo.

Ref: Cummings J, et al. Alzheimer's disease drug development pipeline. Alzheimer's & Dementia, 2023.



Innovaciones: Vehiculos de Transporte
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Ref: Pardridge WM. Blood-brain barrier drug delivery. Nature Reviews Drug Discovery.



Prevencion y Factores de Riesgo
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Casos de demencia atribuibles a
factores modificables.

Control Vascular

Ref: Livingston G, et al. Dementia prevention, intervention, and care. The Lancet Commission, 2020.

Early life

Percentage reduction in dementia prevalence
if this risk factor is eliminated



Retos Clinicos y Acceso Universal

Costos Elevados Infraestructura
Alto valor financiero de Requisito indispensable de
monoclonales. RMy PET.

Equidad

Acceso global severamente
limitado.

Ref: Kesselheim AS, et al. Medicare Coverage of Alzheimer Drugs. JAMA Health Forum, 2023.



Hacia la Medicina de Precision

Diagnadstico temprano, biomarcadores exactos y combinacion

sinérgica de terapias biologicas.

Elaborado con evidencia clinica actualizada - 2026
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“No nos olvidemos de aquellos que no pueden recordar”. La enfermedad de Alzheimer es
degenerativa, progresiva, irreversible y sin cura hasta el momento.
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Gracias por su atencion



