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Relaciones entre fragilidad, sarcopenia y deterioro

cognitivo/demencia.

Los cambios biolégicos y metabdlicos asociados al
envejecimiento, junto con la carga de deterioro
afiadido de la enfermedad y la microinflamacién
crénicas, subyacen bajo la pérdida de capacidad
intrinseca, y por ende bajo la fisiopatogenia de la
Fragilidad y la Sarcopenia.

Ambas se relacionan con los mecanismos biolégicos
del envejecimiento, que son una parte de los meca-
nismos subyacentes en el lamado continuum funcio-
nal (pérdida funcional progresiva) que tienen las
personas cuando envejecen (biolégicamente). Esto
explica, que exista un continuum funcional como una
amplia escala de grises entre la capacidad intrinseca
completa, o la capacidad funcional completa, y los
estados de pérdida de capacidad sutil, prefragilidad,
fragilidad, discapacidad o deterioro funcional leve,

moderado y severo, y dependencia grave o completa.

De igual manera, la enfermedad neurodegenerativa
es la expresién de mecanismos biolégicos de
envejecimiento o neurodegeneracién cerebral
acelerado o patoldgico, gue producen un continuum
desde la salud cognitiva completa a la demencia, o lo
gue es lo mismo, de la correcta funcién cerebral a
la enfermedad preclinica. Se caracteriza por una
pérdida colinérgica (y de funciones cerebrales,
cognitivas, afectivas y motoras) sutiles, la
enfermedad prodrémica o a la insuficiencia leve,
moderada o severa cerebral, es decir, la demencia.
La enfermedad neurodegenerativa, asi como el
envejecimiento bioldgico, son procesos que se
inician y desarrollan durante décadas previas a su
expresion clinica, generan déficits sutiles vy
subclinicos de funcién que, si no se persiguen de
manera proactiva, pasan desapercibidos y que, en
contra del determinismo asociado a |la
neurodegeneracion y al envejecimiento, ofrecen
una ventana de oportunidad para la intervencién
precoz, y para modificar el curso evolutivo hacia el
deterioro de la funcién. En ambas entidades
subyacen mecanismos biolégicos similares, que
son:

Alteracion de la proteostasis

« Mecanismos de lesién endotelial y dafio vascular
subclinico

« Alteracion en la eficiencia del metabolismo ener-
gético mitocondrial y, por ende, celular

« Acumulo de especies reactivas de oxigeno resul-
tado de mecanismos de dafio oxidativo.

« Aumento de la apoptosis de las células primarias
de tejidos y érganos

* Mecanismos de activacién de la microinflamacién
crénica
« Mecanismos de déficits nutricionales subclinicos.

« Como causa y consecuencia de los anteriores
déficits, subyace una disminucién de funcion
fisica y cognitiva que se autoperpetda en un
circulo vicioso que predispone a la continuacién
de la pérdida funcional y cognitiva conjunta.

De esta manera, en las personas en estadio preclinico
o prodrémico de demencia, se ha demostrado una
pérdida colinérgica sutil y progresiva, que predispo-
ne a:
« Atrofia en areas prefrontales cerebrales: esto
genera un trastorno de la marcha que predispone
a caidas, y hace que las personas que los sufran
se sientan menos seqguras caminando, por lo que,
instintivamente, reducen su nivel de actividad
fisica, utilizando menos cantidad de movimientos
para realizar las actividades bdsicas de la vida
diaria.
« Déficits en la planificaciéon de tareas complejas:
reduciendo su rango de actividad de las activida-
des mds complejas a las mas sencillas.

Déficit en la planificacion de tareas complejas que
genera una nutricidon subdptima, especialmente
en oligoelementos, nutrientes esenciales, y espe-
cialmente en alimentos que requieren de una
compra frecuente y un cocinado diario, como los
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vegetales, frutas, pescados azules, que son preci-
samente los alimentos con mayor contenido en
antioxidantes y que mejor previenen la neurode-
generaciony el envejecimiento biolégico y meta-
bélico.

Pérdida de movilidad, y la reduccién progresiva
de las actividades complejas, incide en el ciclo de
fisiopatogenia de la fragilidad/sarcopenia vy
contribuye a la cascada hacia la dependencia, asi
como a la neurodegenracién y al dafio vascular.

Por otro lado, se sabe que la movilizacién intensa
de los grandes grupos musculares genera endor-
finas, factores neurotréficos contra la neurode-
generacion como el BDNF, entre otros, y aminora
el ritmo de la neuroinflamacion crénica que
subyace bajo parte de la fisiopatogenia de la
demencia. EI hecho de que las personas que
sufren esta pérdida de funcionalidad sutil se vea
privada de estos factores neuroprotectores
contribuye al desarrollo de fragilidad fisca, vy
también a la neurodegeneracién.

De esta manera, se puede trazar un paralelismo
entre la pérdida de funcién fisica en estadios
prodrémicos o preclinicos de deterioro cognitivo
y el desarrollo de la fragilidad fisica.

Capacidad altay estable

Deterioro de |a capacidad

Pérdida considerable
de capacidad

Capacidad
funcional

Al ser procesos degenerativos que comparten un
cierto grado de etiopatogenia asociada al envejeci-
miento bioldgico (metabdlico, muscular, cerebral)
son acelerados o decelerados por un complejo entra-
mado de susceptibilidad genética o enddgena, noxas
exdgenas, factores biopsicosociales vy nutricion
subdptima. Estos factores que explican la variabili-
dad interindividual de envejecimiento bioldgico expli-
cado en términos de funcién, para una determinada
edad cronolégica, asi como la variabilidad de las
trayectorias evolutivas de estos, comparten caracte-
risticas de expresion clinica y estdn intimamente
interrelacionados. Aligual que el concepto de capaci-
dad intrinseca o "“reserva funcional” en Fragilidad o
la esfera funcional, se estructura el concepto de
“reserva cognitiva” en la esfera mental.

El concepto de reserva cognitiva fue desarrollado

como un factor potencial para explicar las
diferencias individuales entre la proteccién a la
vulnerabilidad  cognitiva y las diferencias
interindividuales en las trayectorias cognitivas
durante el envejecimiento

Existen modelos pasivos y activos de reserva cogniti-
va. Bdsicamente, los modelos pasivos se basan en el
desarrollo estructural biolégico (“reserva cerebral”)
de las areas cerebrales como el tamafio o volumen
cerebral, o el nimero de neuronas. Este modelo se
relaciona con el concepto de capacidad de reserva
cerebral y sugiere que, una vez que se adquieren
cierto grado de desarrollo estructural o cierto
nimero de neuronas, esto explica las diferencias
interindividuales de funcién cognitiva; cuando el
dafio cerebral supera un cierto limite critico, los
déficits son inevitables. La critica a los modelos
pasivos es que no consideran el grado de utilizacion
del recursos estructural disponible, o la riqueza de la
sinapsis, como explicacién de las diferencias interin-
dividuales.

Los modelos "activos” de reserva cognitiva
presuponen gque existe capacidad de compensacion
de los déficits mediante hiperactivacién de dareas
cerebrales complementarias, y dejan cabida a la
neuroplasticidad observada en la prdctica clinica y en
la investigacién. De acuerdo a este modelo, personas
con la misma reserva cognitiva podrian haber
desarrollado mecanismos mas eficientes de
procesamiento y rendimiento cognitivo, que son
entrenables y modificables, mediante Ila
potenciacién de redes neuronales y sindpticas
alternativas, que permitan en un momento dado
compensar un déficit. O, de otro modo, potenciando
mecanismos de “optimizacion” de la funcion
cerebral.

De acuerdo al modelo de Stern, la inteligencia, la
educacion y la actividad ocupacional son dimensio-
nes o atributos relevantes de la reserva cognitiva.
Esto se relaciona en la practica clinica con el hecho
de que tanto la fragilidad fisica como la vulnerabili-
dad cognitiva se asocian al nivel educacional, al nivel
socioecondmico y al nivel ocupacional.

Sardella et al publican en 2020 una revisién siste-
matica ® sobre 53 estudios de los cuales 30 estu-
diaron la Fragilidad con el modelo de Fried y 14 con
el modelo de Rockwood, y 9 con otros instrumen-
tos, estudiaron la relacién con la fragilidad del
nivel educacional (51 estudios), con las actividades
de ocio (14 estudios), con el nivel ocupacional (20
estudios) y con el coeficiente de inteligencia (1
estudio) (la mayoria en personas mayores residen-
tes en la comunidad). La reserva cognitiva medida
a través de sus atributos “nivel educacional”,
actividades de ocio, nivel ocupacional, se relacio-
naron con la fragilidad fisica.
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Por otro lado, la Fragilidad como constructo se relacio-
na tanto con el riesgo de desarrollar demencia clinica-
mente significativa, especialmente en personas mayo-
res con baja carga neuropatoldgica, se relaciona con el

grado de carga neuropatoldgica, con el acimulo de
biomarcadores de Alzheimer en LCR , con la cognicion
global y su deterioro, y con el nivel, grado y velocidad
de progresién del deterioro cognitivo leve.

El Rush Memory and Agein Project es un estudio
longitudinal sobre sujetos »59 afios sin demencia al
inicio del estudio, en el que se aund el seqguimiento
anual de variables de fragilidad, variables neuropsi-
coldgicas, y necropsias cerebrales en los sujetos que
fallecieron. El grupo de Rockwood hace un andlisis
transversal en el que incluye a los participantes que
tenian autopsia cerebral y un seqguimiento completo.
Se incluyeron los datos de la Ultima valoracion
neuropsicolégica previa al fallecimiento y el andlisis
de la necropsia cerebral en la que se evaluaron los
datos neuropatoldgicos de Enfermedad de Alzhei-
mer. El diagndstico previo de demencia se basd en el
consenso entre datos clinicos y neuropsicoldgicos y
el indice de fragilidad se operacionalizé con un indice
de acumulo de déficits de 41 items, obtenido de los
datos de evaluacion clinica, funcional y de fragilidad.
Mediante modelos de regresion logistica, se estudia-
ron las relaciones entre la neuropatologia, la expre-
sién clinica de demencia, y datos de fragilidad sobre
456 pacientes con una media de edad al fallecimien-
to de 89.7 (SD 6.1) afios, de los cuales el 69% eran
mujeres. 242 (53%) tuvieron un diagndstico de
demencia tipo Alzheimer previo a su Ultima valora-
cion.

La fragilidady (odds ratio 176, 95% Cl 1-:54-2-02; p<O

-0001) vy la neuropatologia Alzheimer (4:81,3:31-7-01;
p<0-0001) se asociaron independientemente con el
riesgo de haber sido diagnosticado de demencia tipo
Alzheimer clinica, después de ajustar por edad, sexo,
y nivel educacional.

Al afiadir la Fragilidad al modelo predictivo de
demencia clinica de la neuropatologia, la precision
del modelo mejoré (p<0-0001). Existia una interac-
cién significativa entre la Fragilidad y la Enfermedad
de Alzheimer neuropatoldgica, (odds ratio 0:73, 95%
Cl 0-57-0-94; p interaction=0.015).Las personas con
mavyor indice de fragilidad, sin embargo, tuvieron una
relacién mds modesta entre la existencia de neuro-
patologia Alzheimer y la Demencia clinica. Esto es,
las personas con menor carga de fragilidad tuvieron
mayor capacidad de tolerar la neuropatologia Alzhei-
mer sin manifestaciones clinicas de demencia, y las
personas con mayor fragilidad tuvieron mas probabi-
lidades de haber sido diagnosticados de demencia
clinica, incluso en aquellos con menor carga neuro-
patoldgica de enfermedad de Alzheimer.
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CONCLUSIONES

Existen otros trabajos que ya han correlacionado
la carga de neuropatologia tipo Alzheimer con la
Fragilidad en su conjunto, y con cada uno de sus
atributos por separado, y viceversa.

Dado que tanto la fragilidad, como la sarcopenia,
la fuerza de agarre, la velocidad de la marcha, la
optimizacién nutricional y la actividad fisica se
relacionan tanto con el desarrollo de fragilidad
fisica como con el declinar cognitivo, las inter-
venciones preventivas y modificadoras de la
evoluciéon en fases prodrémicas deben ir dirigidas
al entrenamiento fisico y cognitivo, y a las inter-
venciones nutricionales.

A este respecto, la aplicacién vivifrail, disponible
en www.vivifrail.com/es/documentacion , pone a
disposicion tanto de los profesionales, como de

las personas mayores y sus cuidadores, una
estrategia de ejercicio multicomponenete eficaz,
disefiada especialmente para las personas mayo-
res, facilmente aplicable y gratuita, para aplicar
una intervenciéon basada en la evidencia que,
junto con el aporte nutricional adecuado (de 1,2 a
1,5 g/kg/dia de proteinas para sujetos normonu-
tridos y de 1,5 a 2 g/kg/dia de proteinas para
sujetos malnutridos o sometidos a un entrena-
miento fisico intenso y 100mg de leucina o
derivados) puede modificar la evolucién hacia la
fragilidad fisica, prevenir uno de cada tres casos
de demencia clinicamente significativa y revertir,
o aminorar, la trayectoria evolutiva hacia la
dependencia.
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