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La investigacion sobre los biomarcadores de la enfermedad
de Alzheimer (EA) en los udltimos 25 afios ha mejorado el
conocimiento de la biologia de dicha enfermedad y de los meca-
nismos relacionados con los procesos de envejecimiento cerebral
y neurodegeneracion’. La incierta y heterogénea patogenia de la
EA de inicio en edades avanzadas! y la no siempre concordante
relacién entre neuropatologia tipo Alzheimer (placas amiloides y
ovillos neurofibrilares)? y la biologia de la misma (biomarcadores
de amiloidosis cerebral y taupatia)® con la clinica de deterioro cog-
nitivo y demencia en las personas mayores, entre otros aspectos,
han conducido a un cambio conceptual de la EA* y del deterioro
cognitivo y demencia en los ancianos.

Es importante conocer que los estudios de correlacion clinico-
patolégico muestran que entre un 10 y un 30% de los pacientes
diagnosticados de demencia por EA no tenian cambios neuropa-
tolégicos de EA en la necropsia, y en similar proporcién carecian
de biomarcadores de la misma en estudios in vivo*. Por otro lado,
entre un 30 y un 40% de personas mayores de 80 afios sin deterioro
cognitivo tienen cambios neuropatolégicos de la EA en la autopsia
y en los biomarcadores de la EA in vivo*. Desde el punto de vista cli-
nico, el sindrome definido como caracteristico de la EA (demencia
con afectaciéon de memoria y otros dominios cognitivos o conduc-
tuales) no es especifico de la misma#?, y puede tener otros sustratos
patolégicos®, mientras que sindromes no amnésicos, con afecta-
cién de otros dominios cognitivos (lenguaje, funciones ejecutivas,
capacidad visuoespacial, por ejemplo) si pueden ser debidos a la
EA“.

En este contexto, ciertamente confuso, recientemente se ha
propuesto una clasificacién descriptiva de biomarcadores de la
EA' y neurodegeneracion, independiente de la expresién clinica,
buscando mejorar la especificidad de la biologia de la EA y una
aproximacién a la complejidad del envejecimiento cerebral y la
neurodegeneracion. Recientemente el grupo de expertos del Ins-
tituto Nacional de Envejecimiento (NIA) de EE. UU. y la Asociacién
Alzheimer para la investigacién de la EA han hecho una propuesta
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de definicién de la EA para su uso en el marco de la investigacion,
como una enfermedad de base biolégica (definida por biomarca-
dores de la EA in vivo o cambios neuropatolégicos post mortem), al
margen de la situacién clinica®. El término sindrome clinico tipo
Alzheimer (asimilable al concepto de EA usado hasta ahora en cli-
nica) se recomienda para su uso en la practica clinica y no seria
ni sensible ni especifico de la EA, sino que podria ser causado por
miltiples enfermedades, una de la cuales seria la EA%.

Ante esta situacién de diversidad terminolégica®, y sin entrar en
las controversias creadas’ por su posible influencia en la practica
clinica diaria, nos parece importante abordar el sindrome demen-
cia en las personas mayores como un sindrome geriatrico®, esto
es, como la expresion final comtn de maltiples causas (la EA entre
ellas) que inciden en un sustrato comdn, el cerebro envejecido, y
conducen alaneurodegeneracion, lo que abre la posibilidad de esta-
blecer medidas preventivas y de intervencién multicomponente, a
diferentes niveles.

Fenémenos presentes en el envejecimiento cerebral?, algunos
mas novedosos como la senescencia celular?, otros mds conocidos
como la inflamacién crénica, la disfuncién vascular, las pérdidas
sindpticas o el deterioro de los mecanismos de autofagia y acla-
ramiento cerebral'® son postulados como dianas estratégicas de
neuroproteccién o resistencia cerebral a los procesos que conducen
ala neurodegeneracion, de resiliencia o adaptacién a los mismos, o
de ambos'’.

El umbral de expresiéon clinica (deterioro cognitivo, demen-
cia) de determinados procesos neuropatolégicos cerebrales, la EA
incluida, es modificable y el proceso de transicién de la biologia
a la clinica dindmico, dependiendo de la interaccién de factores
de riesgo y protectores'2. Clasicamente se ha considerado que
la comorbilidad, predominantemente vascular, pero también de
otros procesos neurodegenerativos, era determinante en la dismi-
nucién del umbral de expresion clinica'® de las lesiones cerebrales
tipo Alzheimer. Independientemente de diferencias metodolégicas,
practicamente todos los estudios de correlacién clinico-patolégica
han mostrado la neuropatologia mixta predominante y el efecto
aditivo o sinérgico de las diferentes enfermedades en la expresién
clinica del deterioro cognitivo!3.

Recientemente se ha postulado el sindrome de fragilidad como
el hecho determinante que modularia la expresién clinica del
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deterioro cognitivo y demencia en las personas mayores con neu-
ropatologia tipo Alzheimer!4. El sindrome de fragilidad es un
sindrome clinico definido por una disminucién de la capacidad de
reserva multiorganica y una vulnerabilidad aumentada ante estre-
sores lo que determina un riesgo aumentado de dependencia y/o
muerte'>. Puede ser identificado, prevenido y tratado'”. En una
reciente publicacion sobre el Rush Memory and Aging Project, estu-
dio de cohorte longitudinal de correlacién clinico-patoldgica en
personas de 60 o mas afios, Wallace L. et al.!® analizan la relacién
de la fragilidad con la neuropatologia de la EA y la demencia como
expresion clinica de la misma. La fragilidad se relacionaba positi-
vamente con la edad, con la neuropatologia tipo Alzheimer y con la
demencia'®. La fragilidad debilitaba y modulaba la relacién entre
neuropatologia tipo Alzheimer y demencia, de forma que los suje-
tos fragiles expresaban demencia con una menor carga lesional que
los no fragiles'S. Los mecanismos implicados pueden ser diversos,
bien porque la fragilidad disminuya el umbral de expresion clinica
(menor resiliencia) o por ser marcador de dafios en los mecanis-
mos de reparacién (menor resistencia) o por ambas'®. Los autores
abogan por la consideracién de la demencia en las personas mayo-
res como una enfermedad compleja del envejecimiento, y no una
enfermedad determinada por un proteinopatia en concreto o un
determinado riesgo genético'S.

El principal factor de riesgo para padecer demencia es la edad'”.
Poner en foco en el envejecimiento, considerar las caracteristicas
diferenciales de la demencia que afecta a las personas de edades
avanzadas y realizar un abordaje geriatrico integral son estrategias
realistasy obligadas'®. La promocién de la salud cognitiva, la mejora
de la resiliencia neurocognitiva, la prevencién y el tratamiento de
la fragilidad, el manejo de la comorbilidad, el diagnéstico temprano
y el tratamiento multicomponente y continuado de los problemas
que aquejan al paciente anciano con demenciay a su familia forman
parte de ese abordaje geridtrico que encuentra su justificacién a la
luz de los conocimientos actuales'”.
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