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Estrategias preventivas para vivir mas
de 100 anos

Cinco minutos, cinco estrategias.
Propuestas para una longevidad saludable
desde disciplinas complementarias.
Refrendos con ciencia.
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Factores de Riesgo y factores protectores en el
envejecimiento cognitivo

Edad l Programas de control y

promocion de la salud

Susceptibilidad | Medicacidn apropiada

Genética

Sindrome de Enf. cardiovasculary
Down cerebrovascular

Otros... Delirium y hospitalizacion

Cirugia mayor y anestesia
general
Trastornos tiroideos

’ Enfermedad renal crénica
Cancer

Traumatismos
craneoencefalicos

Pérdida de vision o audicion

’ Depresion
Trastornos del sueno

Actividades de relacion social

actividad fisica y ejercicio

Educacidn continua y activs.
intelectuales

Dieta mediterranea/atlantica
+ restriccion caldrica

Vitaminas
Soledad, Aislamiento social

Alcohol

Tabaco

Abuso de sustancias
psicoactivas

Contaminacion atmosférica

Estrés

Estimulacién cognitiva y
Entrenamiento cognitivo
Actividades artisticas,
culturales, viajes,...

Nootrépicos, Suplementos ‘

TMS/ tDCS / tACS: theta
(4-8 Hz)/gamma (80 Hz)
Estimulacién visual (LED) /
auditiva de frec. gamma
Intervenciones
multidominio

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



Factores de Riesgo y factores protectores en el
envejecimiento cognitivo

\'[o)
modificables
Edad

Salud y Médicos

Programas de control y
promocion de la salud

Estilo de Vida

actividad fisica y ejercicio

ADO NAIE of~ Prale

ADC 0 DNE

Estimulacién cognitiva y
Entrenamiento cognitivo

Susceptibilidad
Genética

Medicacidn apropiada

Educacién continua y activs.
intelectuales

Actividades artisticas,
culturales, viajes,...

Sindrome de
Down

Enf. cardiovascular y
cerebrovascular

Actividades de relacion social

Nootrdpicos, Suplementos

Otros... Delirium y hospitalizacion Dieta mediterranea/atlantica D A eta (6
+ restriccion caldrica 03 30
Cirugia mayor y anestesia Vitaminas 3 D
general auo de frec. g 3
Trastornos tiroideos Soledad, Aislamiento social ervencione
U0 O

| Enfermedad renal crénica | Alcohol
Cancer Tabaco

| Traumatismos Abuso de sustancias

| craneoencefalicos

| psicoactivas

Pérdida de visidn o audicion

Contaminacion atmosférica

| Depresion

| Estrés

Trastornos del sueno

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



Interventional approaches to improve cognitive functioning

Cognitive interventions LN Physical exercise
-—. t ﬁ :’ — Aerobic Training
) (walking, cycling...)

Cognitive Training —>  Individual | —Structured PA Resistance Training
. .| (iifting weights...)

- . . Physical exercise

Cognitive Stimulation — Group Computerized / : Stretching and Balance
e Physical |
puterized o | (voga, pilates...)

Cognitive Rehabilitation Activity (PA)

(focused on individual No structured PA

cognitive/motor disabilities) - L (go upstairs, walking or cycling to the workplace...)

Non-invasive brain stimulation (NIBS)

[ Repetitive TMS (rTMS) -[ ?gzi‘;‘;:?y(f;%z)

-~

ﬁ; Transcranial Magnetic | piceq Associative Stimulation (PAS) ::Ss;g

Stimulation (TMS)
Theta Burst Stimulation (TBS) -[ g:::::geu:;gs(‘(:i:g

[ transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) g;d;al

i tran.scrani::.\l Electrical | transcranial Alternate Current Stimulation (tACS)
Simulation (tES)

| transcranial Random Noise Stimulation (tRNS)

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




Neurophysiological mechanisms underlying
cognitive improvement

Interventional approach
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Specific mediators

Long-term potentiation (LTP) I
Long-term depression (LTD) |

I Angio/Neurogenesis
| Neurotrophic factors (BDNF, IGF-1, v:es)l
| Neurotransmitters (e.g., monoamines) |

Synaptogenesis |

I LTP/LTD via NMDA, GABA receptors I

Spike-timing dependent plasticity
LTP/LTD mechanisms

Glutamatergic NMDA receptors

Neuronal Ca?*influx
Cortical oscillatory entrainment

|
|
| BDNFexpression |
|
|

I LTP via Na‘'channels

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

Main brain changes

Changes in brain activity (neural
efficiency and capacity) and
functional connectivity.

Increased brain volume (mainly
within medial temporal and
frontal lobes) and white matter
integrity

Changes in cortical excitability,
oscillatory activity of stimulated
brain area and in cortical
connectivity within stimulated
functional networks




tACS: Spatial Working Memory in Humans Depends on Theta
and High Gamma Synchronization in the Prefrontal Cortex

Highlights:

Human Spatial Working Memory

- 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

I]I][l Working Memory Performance I]I]I]

4§ - - J- #4) - J memory

ﬁ EEG Connectivity Index k . . -
- The optimal gamma frequencies manifest

“ = m — in the 80 to 100 Hz frequency range

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



APORTACIONES NOVEDOSAS Y RECIENTES

ARTICLE

Gamma frequency entrainment attenuates
amyloid load and mOdj.fieS microg]ja International journal of science
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Gamma Entrainment Binds Higher-Order
Brain Regions and Offers Neuroprotection
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Multi-sensory Gamma Stimulation Ameliorates
Alzheimer’s-Associated Pathology
and Improves Cognition
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Cambridge, Massachusetts 02139, USA.




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

1. Se aplicaron, con técnicas optogenéticas, estimulos oscilatorios en distintas bandas de
frecuencia, a poblaciones de interneuronas de varias areas corticales de ratones “modelo
de EA”.

= Solamente la estimulacion con frecuencias gamma (40 Hz), pero no otras, redujeron
los niveles de las isoformas de B-amiloide (AR 1-40y AR 1-42).

= El perfil de expresion genética reveld induccion de genes asociados con
transformaciones morfoldgicas de la microglia, y el analisis histologico confirmé
incremento de co-localizaciéon de la microglia con AB.

2. Posteriormente, llevaron a cabo otro estudio con estimulacidon no invasiva con

destellos de luz a 40 Hz, demostrando que reducia los niveles de B-amiloide en el cortex
visual de ratones “EA” que aun no tenian placas; y reducian la carga de placas en los
ratones “EA” que si las tenian.

* Los hallazgos ponen de manifiesto que la ritmicidad gamma tiene la funcion de
reclutar respuestas neuronales y gliales que atenuan la patologia asociada a la EA en
ratones.



Gamma frequency entrainment attenuates amyloid load and
modifies microglia (laccarino et al. (2016). Nature, V. 540)
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Gamma Entrainment Binds Higher-Order Brain Regions and

Offers Neuroprotection

40 Hz Flicker Baseline 40 Hz Entrainment

<
>
"' tVesicle trafficking

o
‘u

| Synaptic loss

Lk

INeuronal loss

‘: tSpatial learning and memory

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

In Brief:

Chronic application of patterned visual
stimulation in neurodegeneration mouse
models to entrain gamma oscillations
results in preservation of neuronal and
synaptic density across multiple brain
regions.

Highlights:

- 40-Hz visual stimulation entrains gamma
oscillations in V1, CA1, and PFC

- GENUS reduces neuronal and synaptic loss
in mouse models of neurodegeneration

- GENUS modifies synaptic signaling and
synaptic-plasticity related proteins

- GENUS improves spatial learning and
memory in Tau P301S and CK-p25 mice



Multi-sensory Gamma Stimulation Ameliorates Alzheimer’s-
Associated Pathology and Improves Cognition
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Martorell et al., 2019, Cell 177, 256-271.

In Brief:

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

Highlights

- Auditory gamma entrainment using sensory
stimuli (GENUS) boosts hippocampal function
- 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



CONCLUSIONES

En un momento en el que varias industrias farmacéuticas cancelan
sus lineas de investigacion y los ensayos clinicos en curso con
farmacos para la EA y otras enfermedades neurodegenerativas, es
importante destacar que existen diversas estrategias no
farmacoldgicas que estan demostrando su utilidad para modificar la
plasticidad neural (en neuronas y en la microglia) y para mejorar la
funcion cerebral en roedores, pero también en humanos sanos o
con enfermedades neurodegenerativas.

Algunas de esas técnicas (tDCS, tACS, TMS) estan siendo utilizadas
en humanos, aportando resultados prometedores.

Otras (estimulacion luminica y/o sonora de frecuencia gamma) aun
tienen que ser probadas con humanos para determinar su eficacia.

Son necesarios estudios de intervencion bien disenados y
controlados, tanto monodominio como multidominio, para
comprobar sus efectos individuales y combinados.

Para ello son necesarios mas recursos economicos para la
investigacion y garantia de continuidad en dichos estudios.



