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Resum

Lamalaltia d’Alzheimer, descrita ara jafa mésd'un segle, continua sent un dels principals
focus de recerca en I'ambit de les malalties neurodegeneratives. S’ha avancat en el
coneixement de molts aspectes neurobiologics i clinics del que succeeix quan el cervell
d'una persona resulta afectat per aquesta malaltia. Ara bé, el desconeixement de les
causes i el fet de no disposar encara de cap tractament capag de curar la malaltia ni
d’aturar-ne el progrés continuen sent els principals motors de la recerca. Cal apressar-
se, ja que les previsions epidemioldgiques, lligades a I'envelliment poblacional mundial,
apunten a un increment considerable de casos, amb els consegiients costos personals,
economics i sociosanitaris. Només la recerca cientifica pot tenir la clau per modificar
aquests auguris.

Per arribar al punt en qué ens trobem a dia d’avui, farem una breu repassada de I'origen
historic de la malaltia i veurem com, tot i els avencos realitzats i les fites aconseguides,
les questions fonamentals de fa més d'un segle encara sén plenament vigents en les
hipotesis i els objectius de recerca actuals. Tanmateix, parlarem de les possibilitats de
prevencié de I'Alzheimer i es fara una breu exposicié de I'estat actual de la recerca
en aquest tema, fent especial émfasi en la investigacié que es duu a terme des del
BarcelonaBeta Brain Research Center i la Fundacié Pasqual Maragall.

Resumen

La enfermedad de Alzheimer, descrita hace ya mas de un siglo, contintia siendo
uno de los principales focos de investigacion en el ambito de las enfermedades
neurodegenerativas. Se ha avanzado en el conocimiento de muchos aspectos
neurobiolégicos y clinicos de lo que sucede cuando el cerebro de una persona resulta
afectado por esta enfermedad. Ahora bien, el desconocimiento de sus causas y el
hecho de no disponer aun de ningun tratamiento o intervencién capaz de curar la
enfermedad ni de frenar su progreso contintdan siendo los principales motores de la
investigacion. Hay que apresurarse, ya que las previsiones epidemiolégicas, ligadas
al envejecimiento poblacional mundial, apuntan a un incremento considerable de
casos, con los consiguientes costes personales, econémicos y sociosanitarios. Solo la
investigacién cientifica puede tener la clave para modificar tales augurios.

Para llegar al punto en el que nos encontramos a dia de hoy, haremos un breve
repaso del origen historico de la enfermedad y veremos cémo, a pesar de los avances
realizados y las metas alcanzadas, las cuestiones fundamentales de hace mas de un
siglo aun son plenamente vigentes en las hipotesis y los objetivos de investigacion
actuales. Asimismo, hablaremos de las posibilidades de prevencién del Alzheimer y se
hara una breve exposicion del estado actual de la investigacion en este tema, haciendo
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especial énfasis en los estudios que se llevan a cabo desde el BarcelonaBeta Brain
Research Center y la Fundacion Pasqual Maragall.

1. Els origens historics de la malaltia d’Alzheimer

El Dr. Alois Alzheimer va ser un metge alemany, especialitzat en I'atencié i la recerca de
les malalties mentals, que va ser nomenat catedratic de Psiquiatria i Neurologia de la
Universitat de Munic el 1912. L'any 1888 comenca a treballar a la Institucié Mental per
a Malalts Mentals i Epileptics de Frankfurt, dirigida pel Dr. Emil Sioli, a la qual, el 1901,
ingressa la Sra. Auguste Deter. Des del primer moment, el Dr. Alzheimer va prendre
molt d’'interés en el cas i I'evolucié d’aquesta pacient. Tant va ser aixi que, quan el 1903
va marxar a treballar al Reial Hospital Clinic Psiquiatric de Munic amb Emil Kraepelin, on
arribaria a ser responsable del laboratori anatomopatologic, conscient que era davant
un cas especial, va demanar al Dr. Sioli que el mantingués informat de I’evolucié de la
pacient. Aixi va ser. El Dr. Sioli va anar anotant tot el procés amb detall i traspassant la
informacié al Dr. Alzheimer, bé per correu, bé telefonicament.

Quan la Sra. Auguste Deter mori, el Dr. Sioli ho comunica al Dr. Alzheimer, qui li
demana la seva historia clinica i el seu cervell per estudiar-lo al microscopi. Tenia el
pressentiment que en aquesta pacient, relativament jove, rere la simptomatologia
clinica, farcida d’oblits i idees celotipiques, s'amagava, com ell ho expressa, una nova
«malaltia peculiar». Amb aix0 i el que ell recordava personalment de la pacient,
escrigué, en un formulari (amb espai limitat) especific de I'hospital de Munic per als
nous ingressos de casos al laboratori, una valuosa sintesi del cas, de la qual es destaquen
a continuacio les dades principals i, tot seguit, se’n reprodueix el text.

La Sra. Auguste Deter ingressa el 25 de novembre de 1901, amb 51 anys, i mor al
mateix hospital el 8 d'abril de 1906. Com a ocupacio, diu: «Esposa de funcionari de
I’Administracié de Ferrocarrils». Com a antecedents familiars es destaca que «La seva
mare patia espasmes des del climateri» i, al resum de la historia clinica i evolucio, el Dr.
Alzheimer escrigué:

Sempre sana, felicment casada, filla tnica, sense cap trastorn. Canvis des de fa mig any.
Deliri de gelosia. Disminucié de la memoria, sovint en preparar el dinar. Tragina per
la casa sense sentit. Por de persones molt conegudes. Amaga tot tipus d'objectes que
després no és capag de trobar. Sembla totalment perduda. Comportament d’absoluta
desorientacié durant I'ingrés. Temporalment i espacialment desorientada totalment,
oposa molta resistéencia. Es comporta amb total desorientacid, tira aigua a la cara
d’altres malalts a la sala comuna, a les preguntes que se li formulen respon que vol
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netejar. Parlant de manera espontania fa servir algunes parafasies i palimfrasies. Quan
escriu, omet lletres i sil-labes. Es evident que no comprén algunes preguntes que se li
formulen, a d'altres respon amb frases que mostren que si que n'ha compres el sentit.
Sembla patir al-lucinacions. De vegades, com en un deliri ocupacional, porta llencols
d'una banda a l'altra, vol endrecar-ho tot. Sovint fa insinuacions, com si el metge
tingués la intencié de fer coses sexuals amb ella, ho prohibeix indignada, el fa fora de
«casa seva». Crida molt i sense cap sentit, té intensa por. S'oposa a tot impetuosament.
L'altim any jau totalment arronsada al llit, ho refusa tot, parla de manera totalment
incomprensible. Mor a I'hospital, després de quatre anys de malaltia, per complicacions
d’una ulcera de decubit. Atrofia cerebral. (Maurer i Maurer, 2006: 190-191)'

Amb dos metges visitants al seu laboratori, Perusini i Bonfiglio, Alzheimer feu I'analisi
macro i microscopica del cervell d’Auguste D. Hi observaren: «una atrofia cerebral
cortical amb una citolisi generalitzada i una patologia estranya a les neurofibril-les,
fortes excrescéncies de la neuroglia fibrosa i nombroses cel-lules glials amb forma de
varetes». Se sorprengueren en observar sediments de productes metabolics en forma
de plaques en tota l'escorca cerebral amb lleus signes de neovascularitzacié. Aixi
doncs, descriviren les dues alteracions neuropatologiques fonamentals de la malaltia
d'Alzheimer: els cabdells neurofibril-lars i les plaques senils. El procés patologic els
recorda diagnostics que ja coneixien per la demeéncia senil, que només es manifestava
en persones grans. Pero, el que realment era insolit d’aquell cas és que, tot i tenir
només 56 anys quan va morir, les alteracions que presentava el seu cervell eren molt
més pronunciades que casos comparables de pacients d’entre 70 i 80 anys. Llavors,
havia de tractar-se d'una patologia presenil.

Alois Alzheimer va fer la primera exposicio publica del cas a la 37a Reunié de Psiquiatres
del Sud-oest d'Alemanya, celebrada a Tubingen el novembre de 1906, on exposa
I'evolucié clinica del cas i les troballes anatomopatologiques. Sorprenentment, i de
manera una mica irritant per al Dr. Alzheimer, la seva presentacié tingué una rebuda
forca insipida i no provoca cap pregunta dels assistents, ni tant sols del president de la
reunié. Fins i tot, I'esment que se’'n fa a I'acta de la reunié la considera «inapropiada
per a una poneéncia breu». La conferéncia es transcrigué integrament i es publica el
1907 a una revista cientifica alemanya, el nom traduit de la qual és Revista General de
Psiquiatria i Medicina Psiquiatricoforense, amb el titol «Sobre una malaltia peculiar
de I'escor¢a cerebral». Aquesta publicacié no tingué gaire transcendéncia en aquell
moment, pero és citada en nombroses ocasions uns setanta anys més tard, cosa que ha
contribuit al fet que el terme meédic «Alzheimer» s'associi a un cas clinic, el d’Auguste D.
Va ser Kraepelin que, en la publicacié de 1910 d’un manual de psiquiatria, va encunyar

' El text d’aquest informe del Dr. Alzheimer, aixi com la informacié per a I'elaboracié del resum historic de la
malaltia, estan basats en la traduccié castellana del Ilibre biografic d’aquest metge i monografic sobre la malal-
tia (Mauer i Mauer, 2006), de I'edicié original alemanya de 1998.
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el terme «malaltia d'Alzheimer» en reconeixement a tot I'estudi i la publicacié del
Dr. Alzheimer sobre el cas d’Auguste D. i, posteriorment, d'altres casos similars, amb els
seus col-laboradors Perusini, Bonfiglio i Sartechi, que representen «un conjunt peculiar
de casos que presenten greus alteracions cel-lulars».

Actualment, en tot el mén hi ha uns cinquanta milions de persones que pateixen
demeéncia. La malaltia d’Alzheimer n’és la principal causa i, si no es troben intervencions
efectives per modificar-ne el curs neurobiologic i per disminuir el risc d’acabar patint-
la, i tenint en compte I'actual ritme d’envelliment de la poblacid, aquesta xifra pot
veure's triplicada cap a 2050 (Patterson, 2018). Segons estimacions recents, a Espanya
hi ha prop de 900.000 persones amb demeéncia, que representen 1'1,9% de la poblacié;
el cost anual mitja d’'una persona amb demeéncia és de 24.184 euros, dels quals el
71% recau en les families. La major part de les despeses estan relacionades amb el
financament dels costos informals indirectes, que sén els costos d'oportunitat dels
cuidadors informals (normalment, familiars), cosa que suposa un 65% del cost mitja
per pacient. Els costos socials directes de |'assisteéncia social professional suposen un
13%, i els costos medics i sanitaris directes representen un 22% del cost per pacient
(Marques i Pannelay, 2017).

2. Conceptualitzacié actual de la malaltia d’Alzheimer

La descripcié del curs clinic de la malaltia no ha variat gaire del que, encara que de
forma succinta, va resumir Alois Alzheimer respecte a com va evolucionar el cas de
la Sra. Deter. Es produeix un deteriorament cognitiu d'inici insidiés i curs lentament
progressiu que, inexorablement, acaba en un quadre de demeéncia, amb la consegtent
afectacié funcional i perdua gradual d’autonomia de la persona afectada. Ara bé, el
que si que ha canviat substancialment és la conceptualitzacié de la malaltia.

Durant décades ha prevalgut una concepcié clinica i patoldogica de la malaltia molt
similar a la que ja havia expressat el Dr. Alzheimer en la seva descripcié inicial (McKhann
et al., 1984), pero, actualment, s'entén tot el procés des d'una perspectiva purament
biologica (Jack et al., 2018).

L'evolucié recent del coneixement dels biomarcadors de la malaltia i la seva introduccio
en estudis de recerca han permés tenir evidéncies de I'existencia d'una fase preclinica de
la malaltia. Els canvis cerebrals comencen a succeir fins a vint anys abans de la deteccié
dels primers simptomes d’'afectacié6 de la memoria, d'altres capacitats cognitives i
de la conducta (Gordon et al., 2018; Villemagne et al., 2013). Aixi doncs, la malaltia
d’Alzheimer és entesa avui en dia com un continuum clinicobiologic, des de I'abséncia
de simptomes a la demencia, com es representa en la figura 1.
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El model proposat en el marc de la NIA-AA (National Institute on Aging-Alzheimer’s
Association) (Sperling et al., 2011) per als estadis preclinics de la malaltia d’Alzheimer
postula que la fisiopatologia de la malaltia comenca, tipicament, amb un estat
d'amiloidosi (deposicié de B-amiloide) asimptomatica. Progressivament, comencara la
neurodegeneracié (pérdua progressiva de neurones) i, ulteriorment, apareixeran els
primers simptomes i signes clinics, primer amb un subtil declivi cognitiu, després amb
un quadre de deteriorament cognitiu lleu i, en darrer terme, la deméncia.

Figura1 | El continuum clinicopatologic de la malaltia d’Alzheimer
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Font: (Sperling et al., 2011). En aquest grafic es representa l’existéncia d’una fase preclinica de la malaltia
anys abans que sigui objectivable una disminucid de la funcid cognitiva, que seria en la fase de deteriorament
cognitiu lleu (MCl, per Mild Cognitive Impairment). En aquesta fase preclinica succeeixen canvis neuropatologics
de manera «silenciosa», que poden derivar o no en deteriorament cognitiu i deméncia.

Aquesta llarga fase preclinica de la malaltia d’Alzheimer pot representar una finestra
d'oportunitat fonamental per provar tractaments que puguin modificar el curs de la
malaltia. Un informe elaborat per |'associacié americana d’Alzheimer va suggerir que,
amb una hipotética intervencié que endarreris cinc anys l'inici de la malaltia, el nombre
de persones afectades es podria veure reduit un 57% (Alzheimer’s Association, 2015).

Els darrers anys, la introduccié de biomarcadors i la comprensié de la seva utilitat
per a la deteccié6 de la malaltia al nivell anatomopatologic ha suposat la clau per
al canvi conceptual de la malaltia d’Alzheimer. El concepte «biomarcadors» fa
referéncia a una amplia categoria de signes medics. S6n indicadors objectius de
I’estat medic d'una persona observats de forma externa i que poden ser mesurats de
manera precisa i reproduible. Els biomarcadors fan un paper crucial per a la millora
del procés de desenvolupament de nous farmacs, aixi com en els estudis de recerca
biomédica. Comprendre la relacié entre processos biologics i resultats clinics és clau,
tant per obtenir nous tractaments per a les malalties com per comprendre millor
la fisiologia normal (Strimbu i Tavel, 2010). A la figura 2 es presenta graficament
aquesta relacio d'utilitat entre els diferents biomarcadors i les fases de la malaltia
d’'Alzheimer preclinica.
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Figura2 | Model evolutiu de la preclinica a la clinica de I’Alzheimer
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Segons el model de la NIA-AA (Jack et al., 2018; Sperling et al.,, 2011) la
fisiopatologia de la malaltia d’Alzheimer comenca tipicament amb un estat de
deposicié de B-amiloide que pot ser detectat per un PET (de I’'anglés Positron
Emission Tomography) amb un radiofarmac especific, o per una baixa concentracié
de la proteina ,, en el LCR (liquid cefaloraquidi) extret per puncié lumbar. Amb la
progressié de la malaltia apareix patologia de la proteina tau i neurodegeneracio,
canvis que es poden detectar amb elevada preséncia de tau al liquid cefaloraquidi
(LCR), disfuncié neuronal a partir d’'una disminucié de glucosa en un PET amb
marcador especific (fluorodeoxiglucosa) per a la seva captacid, o mitjancant
ressonancia magnetica (RM), que permet detectar I'aprimament cortical o atrofia
de I'hipocamp. Després apareixeran els primers signes i simptomes clinics, en quée
els tests neuropsicologics son clau per a la deteccio i, finalment, aquesta evolucio
desembocara en una demencia per malaltia d’Alzheimer.

3. Els factors de risc associats a la malaltia d’Alzheimer

Exceptuant una minoria de casos causats per mutacions genetiques molt infrequents
(< 1% dels casos), avui en dia no podem parlar d'una causa que provoqui el desenvolu-
pament dels canvis neurobiologics propis de la malaltia d’Alzheimer, aixi com dels que,
un cop presents, precipiten, més aviat o més tard, I'aparicié dels primers simptomes
cognitius i, posteriorment, de la demencia. El que esta demostrant actualment la cién-
cia és que hi ha una série de factors que poden augmentar o minvar el risc de patir la
malaltia i la demencia. D'aquests factors, n’hi ha de modificables i de no modificables.
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3.1. Factors de risc no modificables
Essencialment, en aquesta categoria trobem: I'edat i factors genétics.

El principal factor de risc per patir Alzheimer és I'envelliment. S'ha calculat que la
prevalenca de I'amiloide patologic s'incrementa d'un 10 a un 44%, dels 50 als 90 anys,
en persones sense alteracions cognitives (Jansen et al., 2015).

Pel que fa a la genetica, el major risc conegut esta associat al gen de I'apolipoproteina
E (APOE), que té tres polimorfismes (¢2, €3 i ¢4). El fet de ser portador d’un al-lel ¢4 su-
posa un risc quatre vegades superior, respecte a la poblacié general, de desenvolupar
Alzheimer (Bertram, McQueen, Mullin, Blacker i Tanzi, 2007; Corder et al., 1993), men-
tre que els homozigots per a aquest al-lel (portadors del dos al-lels £4) tenen un risc gai-
rebé 14 vegades superior que les persones que sén portadores dels dos al-lels £3 (Kukull
et al., 1997). En canvi, I'al-lel €2 sembla que té un paper protector per al desenvolupa-
ment de la malaltia d'Alzheimer (Bertram et al., 2007). D'altra banda, la historia famili-
ar també confereix un cert major risc relatiu de patir la malaltia, quan es té almenys un
ascendent directe en primer grau afectat per ella (2.6), respecte d’aquells que en tenen
dos o0 més i, particularment, si I'ascendent és matern (Mosconi et al., 2010).

3.2. Factors de risc modificables

En aquest grup trobem factors que estan relacionats, principalment, amb el control
del risc cardiovascular, factors psicosocials i habits d’estil de vida. Els principals factors
relacionats amb el risc cardiovascular vinculats a la probabilitat de desenvolupar
Alzheimer inclouen la diabetis tipus 2, la hipertensio, la hipercolesterolémia i
I'obesitat (Meng et al., 2014). Alguns dels habits de vida relacionats amb el risc de patir
Alzheimer tenen a veure també amb el control dels factors de risc cardiovascular, com
el sedentarisme (Carlson et al., 2008) i una dieta poc saludable (Hardman, Kennedy,
Macpherson, Scholey i Pipingas, 2016) mentre que s'ha estimat que la dieta mediterrania
pot contribuir a una reduccié del 57% del risc d’Alzheimer (Xu et al., 2015). Altres
habits, en canvi, tenen a veure amb questions que tenen un impacte més directe en
la capacitat del cervell de resistir I'eventual acumulacié de neuropatologia. En aquest
grup s'inclouria I'activitat cognitiva i la social, que, si és baixa, també comporta un
major risc de desenvolupar la malaltia d’Alzheimer (Xu et al., 2015).

L'impacte dels diferents factors de risc d’Alzheimer és diferent en diferents moments del
periode vital, com es pot observar a la figura 3. Per exemple, mentre que la majoria de
factors de risc cardiovascular, com la hipertensié i la hipercolesterolémia, incrementen
particularment el risc quan succeeixen en edats mitjanes, altres factors, com la dieta i
la diabetis, tenen un impacte més constant al llarg de tota la vida.
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4. Com es pot prevenir la malaltia d’Alzheimer?

La prevencié de la malaltia d’Alzheimer, com d’altres, s’ha de concebre i abordar con-
siderant tot el continuum de la salut a la malaltia i a les seves manifestacions simpto-
matiques i consequencies. En funcié del punt dimensional que s’abordi, sera diferent
el nivell de prevencié des del qual s’ha d’actuar, com va definir I'Organitzacié Mundial
de la Salut (Organizacion Mundial de la Salud, 1998). Es considera que la prevencio
d’'una malaltia abasta totes les mesures destinades no només a prevenir-ne |'aparicié
(nivell primari), siné també a aturar-ne o endarrerir-ne I'avang, quan ja és present, i els
seus efectes mitjancant la deteccid precog i I'adequat tractament (nivell secundari), i a
atenuar les seves consequéncies un cop ja esta establerta i plenament manifestada (ni-
vell terciari). Aixi doncs, la prevencio de la malaltia d’Alzheimer també s’ha d'abordar
des dels diferents nivells i considerant sempre els riscs que hi estan associats, les seves
implicacions i les possibilitats d’exercir algun control sobre els diferents factors.

4.1. Prevencio primaria

Vist el que suggereix la recerca sobre la influéncia de diferents factors de risc en
I'eventual aparicié de I’Alzheimer, és molt important continuar investigant per mirar
de comprendre millor els mecanismes pels quals aquests factors de risc poden actuar
en la precipitacié dels esdeveniments neuropatologics i I'aparicié i I'evolucié de la
simptomatologia clinica. Perd, mentrestant, el coneixement actual és suficient com per
fer recomanacions a la poblacié general, i a partir de qualsevol moment del periode
vital, per procurar-se un envelliment actiu i saludable. En els darrers anys s’"han establert
diferents estudis d'intervencié, alguns d’especifics en intervencié cognitiva i altres de
multimodals, que contribueixen a donar pes cientific a aquesta idea. Per a una revisié
de la qUestio, vegeu Crous-Bou, Minguilléon, Gramunt i Molinuevo (2017).

Figura 3 | Factors protectors i de risc de la malaltia d’Alzheimer al llarg de la vida
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Al llarg de la vida, alguns factors poden afectar de manera diferencial el risc de
demencia per malaltia d’Alzheimer (i per altres causes). Mentre que uns factors poden
exercir un paper protector, d'altres contribueixen a incrementar-ne el risc. *APOE:
apolipoproteina E.

Les intervencions i actuacions de prevencié primaria sén totes aquelles que
van adrecades a fomentar els habits de vida saludable mitjancant la promocié,
essencialment, dels pilars de I’envelliment actiu i saludable: activitat fisica regular,
adequada nutricid, activitat cognitiva i socialitzacié. En el context de la recerca del
BarcelonaBeta Brain Research Center (BBRC; centre de recerca de la Fundacié Pasqual
Maragall) s'ha impulsat una iniciativa en aquest sentit: I'estudi AlfaLife (Gramunt et
al., 2018), adrecat a promoure la conscienciacié de les possibilitats de la prevencio
primaria i la promocié de I'assoliment i el manteniment d’habits de vida saludable.

4.2. Prevencio secundaria

Arran de tot el que s'ha exposat préviament, es pot derivar la rellevancia d'identificar
persones que, sense cap alteracié cognitiva objectiva, presenten les caracteristiques neu-
robiologiques de la malaltia d’Alzheimer, perqué seran la poblacié diana de possibles
estrategies de prevencié secundaria (centrada en la deteccié precog dels canvis neuro-
patologics abans de la instauracié dels simptomes i el quadre clinic). Es en aquest sentit
que esta enfocada la linia de recerca del BBRC, que es va iniciar amb |'establiment de
I'estudi Alfa (Molinuevo et al., 2016). Aquest estudi ha involucrat més de 2.700 persones
voluntaries cognitivament sanes d’entre 45 i 75 anys, la majoria de les quals, descendents
de persones amb la malaltia d'Alzheimer, que han estat caracteritzades des del punt de
vista neuropsicologic, genétic i, en un grup de 600, a través de ressonancia magnetica
cerebral, per tal de buscar associacions entre factors de risc genetic i ambiental i canvis
en l'estructura i la funcié del cervell relacionats amb la malaltia d’Alzheimer. A més, en
funcié del seu perfil, aquestes persones han estat convidades a participar en diferents
estudis, alguns dels quals dirigits a entendre millor quins sén els canvis que es produei-
xen en la fase preclinica de la malaltia d'Alzheimer (estudis observacionals en que es fan
servir diferents tipus de biomarcadors de la malaltia) i altres de focalitzats en I'avaluacio
d’estratégies de prevencié per tal d'evitar o endarrerir I'inici de I'aparicié del deteriora-
ment cognitiu associat a la malaltia d’Alzheimer (estudis d'intervencio).

Entre els estudis d'intervencié, alguns se centren en el foment d'habits i d’estils de vida
saludables, per tal d’evitar o minimitzar els factors de risc potencialment modificables
(com la hipertensio, la diabetis i el sedentarisme) que poden influir en el risc de
desenvolupar la malaltia d'Alzheimer. D'altres tenen com a objectiu avaluar I'eficacia
de tractaments farmacologics per a la prevencié del deteriorament cognitiu en persones
cognitivament sanes amb risc genétic de desenvolupar la malaltia d'Alzheimer, o bé per
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frenar la progressié del deteriorament en persones amb diagnostic de deteriorament
cognitiu lleu o deméncia lleu deguda a la malaltia d’Alzheimer.

Actualment hi ha més de cent molecules en fase d’investigaci6 com a potencials
tractaments per a la malaltia d’Alzheimer (Cummings, Lee, Ritter i Zhong, 2018).
Aquests potencials tractaments es basen en diferents mecanismes d’accié. Una de les
linies de recerca més actives és la que té com a objectiu frenar o evitar I'acumulacié de
la proteina beta-amiloide al cervell, ja que es considera que aquest és un dels principals
canvis que condueixen a la disfuncié i mort de les neurones en el cervell dels malalts
d'Alzheimer. En aquesta estratégia es desenvolupen diferents tipus de compostos
que, tot i compartir el mateix objectiu terapéutic, fan servir mecanismes diferents: (1)
Vacunes antiamiloide: vacunes que contenen fragments de beta-amiloide que activen
una resposta immunitaria contra els diposits patologics d’aquestes proteines que es
troben al cervell. (2) Anticossos antiamiloide: anticossos monoclonals que s'uneixen
al beta-amiloide per tal d’estimular-ne I'eliminacié a través del sistema immunologic.
(3) Inhibidors de BACE: farmacs que inhibeixen un enzim (BACE) que és clau per a la
produccié de beta-amiloide, amb I'objectiu de frenar-ne la produccié i evitar, aixi, que
s'acumuli al teixit cerebral. Altres linies de recerca es basen a fomentar I'eliminacié
dels diposits de proteina tau, desinflamar el teixit cerebral o millorar els simptomes
cognitius i psiquiatrics associats a la malaltia, entre d'altres.

Fins ara cap tractament ha mostrat eficacia per curar ni frenar la malaltia. Una de les
hipotesis més esteses per explicar el fracas d'aquests tractaments és que la majoria
s’han administrat en persones en una fase avancada de la malaltia, en qué el dany
cerebral ja és massa extens i irreversible. Per aquest motiu, molts estudis recents
intenten demostrar que aquests tipus de farmacs podrien ser efectius en persones en
fases molt inicials de la malaltia, fins i tot en persones asimptomatiques que tenen
indicadors d’alt risc de desenvolupar la malaltia en el futur.

4.3 Prevencio terciaria

Tot i ser molt prometedores, les estratégies i intervencions basades en la prevencié
primaria i secundaria necessiten encara molts esforcos de recerca i, mentre s'esperen
els seus fruits, no es poden oblidar les necessitats d'atencié i d'innovacié per promoure
el benestar i la qualitat de vida dels qui ja pateixen la deméncia, com a conseqiéncia,
avui encara inevitable, de I’'evolucié de la malaltia d’Alzheimer. Es en aquest context en
que es desenvolupa la prevencio terciaria. Aqui s'insereixen totes aquelles actuacions,
ja siguin farmacologiques o no farmacologiques, adrecades a promoure el benestar
i la qualitat de vida tant de les persones que pateixen la malaltia com dels seus
familiars i cuidadors. En sén exemples els programes de suport mutu, les diverses
terapies d'estimulacié (siguin basades en activitats cognitives, artistiques, d’oci...) i els
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programes psicoeducatius, adrecats a fomentar un millor coneixement de la malaltia,
els seus simptomes i com abordar-los, per tal de facilitar la cura i convivéncia quotidiana
amb algu diagnosticat d’Alzheimer.

La Fundacié Pasqual Maragall articula, en gran mesura, la seva area social vers
aquest eix i té el proposit d'oferir una atencié de qualitat a cuidadors familiars de
persones amb Alzheimer amb el seu programa de Grups Terapeutics, dissenyat per
a aquest col-lectiu i basat en un estudi propi de validacié cientifica d’una terapia de
grup cognitivoconductual. L'experiéncia acumulada i els bons resultats en diverses
dimensions de salut emocional, qualitat de vida i benestar han culminat en la posada
en marxa d'un curs d'extensié universitaria per formar terapeutes i multiplicar els
potencials beneficiaris d’aquesta terapia (Gramunt, Poudevida i equip area social de la
Fundacié Pasqual Maragall, 2018).

D’altra banda, es treballa en una linia per tal d'afavorir les relacions intergeneraci-
onals, acostant la realitat de les persones amb demeéncia als joves. Aixi, el projecte
LifeSoundtrack n’és un exemple, en el qual, fent servir la musica (particularment, la
personalment significativa) com a mitjancera, els estudiants s'acosten a aquesta rea-
litat, i les persones afectades veuen incrementat el seu benestar emocional (Gramunt
et al, 2019).
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