
Estrategias	preven-vas	para	vivir	más	
de	100	años	

Cinco	minutos,	cinco	estrategias.	
Propuestas	para	una	longevidad	saludable	

desde	disciplinas	complementarias.	
Refrendos	con	ciencia.	

	
Fernando	Díaz	

Laboratorio	de	Neurociencia	Cogni1va	(Facultade	de	Psicoloxía,	USC)	



Factores	de	Riesgo	y	factores	protectores	en	el	
envejecimiento	cogni-vo	

No	
modificables	

Salud	y	Médicos	 Es-lo	de	Vida	 Abordajes	generales	y	
Aportaciones	nuevas	

Edad	 Programas	de	control	y	
promoción	de	la	salud	

ac1vidad	Csica	y	ejercicio	 Es1mulación	cogni1va	y	
Entrenamiento	cogni1vo	

Suscep1bilidad	
Gené1ca		

Medicación	apropiada	 Educación	con1nua	y	ac1vs.		
intelectuales	

Ac1vidades	arJs1cas,	
culturales,	viajes,…	

Síndrome	de	
Down	

Enf.	cardiovascular	y	
cerebrovascular	

Ac1vidades	de	relación	social	 Nootrópicos,	Suplementos	

Otros…	 Delirium	y	hospitalización	 Dieta	mediterránea/atlán1ca	
+	restricción	calórica	

TMS/	tDCS	/	tACS:	theta	
(4-8	Hz)/gamma	(80	Hz)	

		 Cirugía	mayor	y	anestesia	
general	

Vitaminas	 Es1mulación	visual	(LED)	/
audi1va	de	frec.	gamma	

		 Trastornos	1roideos	 Soledad,	Aislamiento	social	 Intervenciones	
mul1dominio	

		 Enfermedad	renal	crónica	 Alcohol	 		
		 Cáncer	 Tabaco	 		
		 Trauma1smos	

craneoencefálicos	
Abuso	de	sustancias	
psicoac1vas	

		

		 Pérdida	de	visión	o	audición	 Contaminación	atmosférica	 		

		 Depresión	 Estrés	 		
		 Trastornos	del	sueño	 		 		

Modificada	de	Blazer,	Yaffe	&	Liverman	(2015).	Na1onal	Academies	Press,	US	



Factores	de	Riesgo	y	factores	protectores	en	el	
envejecimiento	cogni-vo	

Modificada	de	Blazer,	Yaffe	&	Liverman	(2015).	Na1onal	Academies	Press,	US	

No	
modificables	

Salud	y	Médicos	 Es-lo	de	Vida	 Abordajes	generales	y	
Aportaciones	nuevas	

Edad	 Programas	de	control	y	
promoción	de	la	salud	

ac1vidad	Csica	y	ejercicio	 Es1mulación	cogni1va	y	
Entrenamiento	cogni1vo	

Suscep1bilidad	
Gené1ca		

Medicación	apropiada	 Educación	con1nua	y	ac1vs.		
intelectuales	

Ac1vidades	arJs1cas,	
culturales,	viajes,…	

Síndrome	de	
Down	

Enf.	cardiovascular	y	
cerebrovascular	

Ac1vidades	de	relación	social	 Nootrópicos,	Suplementos	

Otros…	 Delirium	y	hospitalización	 Dieta	mediterránea/atlán1ca	
+	restricción	calórica	

TMS/	tDCS	/	tACS:	theta	(6	
Hz)/gamma	(80	Hz)	

		 Cirugía	mayor	y	anestesia	
general	

Vitaminas	 Es1mulación	visual	(LED)	/
audi1va	de	frec.	gamma	

		 Trastornos	1roideos	 Soledad,	Aislamiento	social	 Intervenciones	
mul1dominio	

		 Enfermedad	renal	crónica	 Alcohol	 		
		 Cáncer	 Tabaco	 		
		 Trauma1smos	

craneoencefálicos	
Abuso	de	sustancias	
psicoac1vas	

		

		 Pérdida	de	visión	o	audición	 Contaminación	atmosférica	 		

		 Depresión	 Estrés	 		
		 Trastornos	del	sueño	 		 		



Cespón	et	al.	(2018).	Ageing	Research	Reviews.	(IRCCS,	Brescia,	Italia)	



Cespón	et	al.	(2018).	Ageing	Research	Reviews.	(IRCCS,	Brescia,	Italia)	



Highlights:		
	
-	Both	theta	and	theta-gamma	cross-
frequency	tACS	improve	working	memory	
performance.	
	
-	Theta-gamma	cross-frequency	tACS	
protocols	have	greater	effect	on	working	
memory	than	theta	tACS	
	
-	High	gamma	power	over	the	peak,	but	
not	over	the	trough,	of	theta	wave	boosts	
memory	
	
-	The	op1mal	gamma	frequencies	manifest	
in	the	80	to	100	Hz	frequency	range	

Alekseichuk	et	al.,	2016,	Current	Biology	26,	1513–1521.	
(Univ.	de	Gönngen,	Alemania)	

tACS:	Spa-al	Working	Memory	in	Humans	Depends	on	Theta	
and	High	Gamma	Synchroniza-on	in	the	Prefrontal	Cortex	



Grupo	de	Li-Huei	Tsai.	Massachuseos	Ins1tute	of	Technology	(MIT),	
Cambridge,	Massachuseos	02139,	USA.	

APORTACIONES	NOVEDOSAS	Y	RECIENTES	



1.	Se	aplicaron,	con	técnicas	optogené1cas,	esJmulos	oscilatorios	en	dis1ntas	bandas	de	
frecuencia,	a	poblaciones	de	interneuronas	de	varias	áreas	cor1cales	de	ratones	“modelo	
de	EA”.		

§  Solamente	la	es1mulación	con	frecuencias	gamma	(40	Hz),	pero	no	otras,	redujeron	
los	niveles	de	las	isoformas	de	β-amiloide	(Aβ	1–40	y	Aβ	1–42).		

§  El	perfil	de	expresión	gené1ca	reveló	inducción	de	genes	asociados	con	
transformaciones	morfológicas	de	la	microglía,	y	el	análisis	histológico	confirmó	
incremento	de	co-localización	de	la	microglía	con	Aβ.		

2.	Posteriormente,	llevaron	a	cabo	otro	estudio	con	es1mulación	no	invasiva	con	
destellos	de	luz	a	40	Hz,	demostrando	que	reducía	los	niveles	de	β-amiloide	en	el	córtex	
visual	de	ratones	“EA”	que	aún	no	tenían	placas;	y	reducían	la	carga	de	placas	en	los	
ratones	“EA”	que	sí	las	tenían.		

§  Los	hallazgos	ponen	de	manifiesto	que	la	ritmicidad	gamma	1ene	la	función	de	
reclutar	respuestas	neuronales	y	gliales	que	atenúan	la	patología	asociada	a	la	EA	en	
ratones.		

Gamma	frequency	entrainment	aZenuates	amyloid	load	and	
modifies	microglia	(Iaccarino	et	al.	(2016).	Nature,	V.	540)	



Gamma	frequency	entrainment	aZenuates	amyloid	load	and	
modifies	microglia	(Iaccarino	et	al.	(2016).	Nature,	V.	540)	



In	Brief:	
Chronic	applica1on	of	paoerned	visual	
s1mula1on	in	neurodegenera1on	mouse	
models	to	entrain	gamma	oscilla1ons	
results	in	preserva1on	of	neuronal	and	
synap1c	density	across	mul1ple	brain	
regions.	

Highlights:		
-	40-Hz	visual	s1mula1on	entrains	gamma	
oscilla1ons	in	V1,	CA1,	and	PFC	
-	GENUS	reduces	neuronal	and	synap1c	loss	
in	mouse	models	of		neurodegenera1on	
-	GENUS	modifies	synap1c	signaling	and	
synap1c-plas1city	related	proteins	
-	GENUS	improves	spa1al	learning	and	
memory	in	Tau	P301S	and	CK-p25	mice	

Adaikkan	et	al.,	2019,	Neuron	102,	929–943	

Gamma	Entrainment	Binds	Higher-Order	Brain	Regions	and	
Offers	Neuroprotec-on	



In	Brief:	
Auditory	s1mula1on	combined	with	
light-induced	gamma	oscilla1ons	in	the	
hippocampus	CA1	and	auditory	cortex	
regions	of	the	brain	reduces	amyloid	
levels	and	improves	memory	in	animal	
models	of	Alzheimer’s	disease.	

Martorell	et	al.,	2019,	Cell	177,	256–271.	

Highlights	
-	Auditory	gamma	entrainment	using	sensory	
s1muli	(GENUS)	boosts	hippocampal	func1on	
-	GENUS	affects	microglia,	astrocytes,	and	
vasculature	in	auditory	cortex	and	HC	
-	Auditory	plus	visual	GENUS	induces	microglia	
clustering	around	plaques	
-	Auditory	plus	visual	GENUS	reduces	amyloid	
pathology	throughout	neocortex	

Mul--sensory	Gamma	S-mula-on	Ameliorates	Alzheimer’s-
Associated	Pathology	and	Improves	Cogni-on	



CONCLUSIONES	
ü  En	un	momento	en	el	que	varias	industrias	farmacéu1cas	cancelan	

sus	líneas	de	inves1gación	y	los	ensayos	clínicos	en	curso	con	
fármacos	para	la	EA	y	otras	enfermedades	neurodegenera1vas,	es	
importante	destacar	que	existen	diversas	estrategias	no	
farmacológicas	que	están	demostrando	su	u1lidad	para	modificar	la	
plas1cidad	neural	(en	neuronas	y	en	la	microglía)	y	para	mejorar	la	
función	cerebral	en	roedores,	pero	también	en	humanos	sanos	o	
con	enfermedades	neurodegenera1vas.		

ü  Algunas	de	esas	técnicas	(tDCS,	tACS,	TMS)	están	siendo	u1lizadas	
en	humanos,	aportando	resultados	prometedores.		

ü  Otras	(es1mulación	lumínica	y/o	sonora	de	frecuencia	gamma)	aún	
1enen	que	ser	probadas	con	humanos	para	determinar	su	eficacia.		

ü  Son	necesarios	estudios	de	intervención	bien	diseñados	y	
controlados,	tanto	monodominio	como	mul1dominio,	para	
comprobar	sus	efectos	individuales	y	combinados.		

ü  Para	ello	son	necesarios	más	recursos	económicos	para	la	
inves1gación	y	garanJa	de	con1nuidad	en	dichos	estudios.	


