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Si...

Si puedes mantener en su lugar tu cabeza cuando todos a tu alrededor,
han perdido la suyay te culpan de ello.

Si crees en ti mismo cuando todo el mundo duda de ti,
pero también dejas lugar a sus dudas.

Si puedes esperar y no cansarte de la espera;

o si, siendo engafiado, no respondes con engafnos,

0 si, siendo odiado, no te domina el odio

Y aun asi no pareces demasiado bueno o demasiado sabio.

Si puedes sofiar sin que los suefios te dominen;

Si puedes pensar y no hacer de tus pensamientos tu Unico objetivo;
Si puedes conocer al triunfo y la derrota,

y tratar de la misma manera a esos dos impostores.

Si puedes soportar oir toda la verdad que has dicho,

tergiversada por malhechores para engafar a los necios.

O ver como se rompe todo lo que has creado en tu vida,

y agacharte para reconstruirlo con herramientas maltrechas.

Si puedes amontonar todo lo que has ganado

y arriesgarlo todo a un solo lanzamiento ;

y perderlo, y empezar de nuevo desde el principio

y no decir ni una palabra sobre tu pérdida.

Si puedes forzar tu corazon y tus nervios y tus tendones,
para seguir adelante mucho después de haberlos perdido,
y resistir cuando no haya nada en ti

salvo la voluntad que te dice: "jResiste!".

Si puedes hablar a las masas y conservar tu virtud,

0 caminar junto a reyes, y no distanciarte de los demas.
Si ni amigos ni enemigos pueden herirte.

Si todos cuentan contigo, pero ninguno demasiado.

Si puedes llenar el inexorable minuto,

con sesenta segundos de lucha bravia...

Tuya es la Tierray todo lo que hay en ella,

y lo que es mas: seras un hombre, hijo mio.

(Rudyard Kipling)
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RESUMEN

Introduccidn: En Espafia, como en la mayoria de los paises industrializados, se estima un
importante incremento en la proporcion de personas mayores de 65 afios durante los préximos
afos. La investigacion epidemioldgica de la demencia en paises desarrollados durante la
ultima década puede considerarse escasa. Se hacen necesarios nuevos estudios que permitan
monitorizar la frecuencia de la enfermedad y planificar las politicas sanitarias y de servicios
sociales.

Objetivos: Describir la prevalencia de demencia y sus subtipos en sujetos de edad igual o
superior a 65 afios, en una zona rural geograficamente definida de la provincia de Valladolid,
y analizar la influencia de factores sociodemograficos y clinicos.

Metodologia: Estudio epidemioldgico observacional, transversal, en dos fases con
metodologia puerta-a-puerta. Se emple6 la prevalencia “de punto” como medida de frecuencia
de la enfermedad, siendo la fecha de prevalencia el 1 de febrero de 2009. La poblacién inicial
estaba constituida por 871 sujetos. Como instrumento de cribado se utiliz6 el test de los 7
minutos.

Resultados: De la poblacion inicial fueron evaluados 711 individuos (81,64%) con edades
comprendidas entre 65 y 104 afios. Se identificaron 60 casos de demencia. La prevalencia
cruda de demencia fue del 8,40% (IC 95%:6,40-10,50). La prevalencia ajustada por edad y
sexo a la poblacién europea estandar fue 5,90% (IC 95%:4,20-7,60). La frecuencia de
subtipos fue: enfermedad de Alzheimer (85,01%), demencia por cuerpos de Lewy (8,33%),
demencia secundarias (3,33%) y demencia indeterminada (3,33%). No se detect6 ningin caso
de demencia vascular. La demencia por cualquier causa se asocié con la edad (OR en >85
afios=7,8), el sexo femenino (OR=3,2), la ausencia de estudios formales (OR=1,9 respecto a
sujetos con educacion secundaria 0 mas), el antecedente de ictus (OR=5,9) y la depresion
(OR=2,3).

Conclusiones: La prevalencia ajustada de demencia fue ligeramente inferior a las
estimaciones mas recientes para Europa occidental. La prevalencia cruda se sitla en un rango
intermedio respecto a otros estudios realizados en Espafia en el medio rural. La enfermedad de
Alzheimer fue la causa mas frecuente de demencia. A pesar de no identificarse casos de
demencia vascular, si que se evidenciaron determinados casos de enfermedad de Alzheimer
con enfermedad vascular significativa. La edad avanzada, el sexo femenino, un bajo nivel
cultural y los antecedentes de ictus y depresién fueron factores asociados a la demencia en la
poblacién analizada.
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1.1. IMPACTO DE LAS DEMENCIAS EN LAS SOCIEDADES
DESARROLLADAS

En la mayoria de los paises industrializados se estima un incremento en la proporcion de
personas mayores de 65 afios durante los proximos afios, pasando del 10-15% en la
actualidad, hasta el 20-25% en 2020".

El nGmero de personas mayores de 65 afios en Espafia a principios de 2013 fue superior a
ocho millones (8.262.395). Es previsible, segun el Instituto Nacional de Estadistica, un

incremento de este nimero hasta superar en 2050 los 16 millones®”.

Espafia, pais miembro de la Union europea desde 1986, es la 13% economia en producto
interior bruto (PIB) nominal a nivel mundial, y ocupa el 5° puesto en Europa en desarrollo
econdmico, siendo también el 5° pais de la UE en nimero de habitantes. La poblacidn total de
nuestro pais a 1 de Enero de 2013 era de 46.704.314 habitantes**.

La proporcion de habitantes mayores de 65 afios respecto al total es actualmente del 17,69%,
cifra ligeramente inferior a la media europea (17,8% segun los datos mas recientes publicados
por EUROSTAT). La proporcion de personas mayores en Espafia es ampliamente superada
por paises como Suecia, Alemania, Italia 0 Grecia. Sin embargo, es superior a la de Reino
Unido o Francia, y supera a la observada en paises del Este de Europa”.

Actualmente, la esperanza media de vida al nacer en paises desarrollados varia entre 77,6 y
78,4 afios (Norteamérica y Europa, respectivamente). En Europa, la esperanza de vida se situa
en los 83,2 afios en el caso de las mujeres, y en 77,4 en los varones. Espafia es el séptimo pais
en esperanza de vida mundial, con una media de 82,2 afios, situdndose por delante de otros

paises como Canadé o Francia®’.

Cuando se analiza el namero personas mayores de 100 afios, la poblacion espafiola es la
segunda en el mundo con presencia relativa de centenarios (0,25%o), s6lo por detras de la
japonesa. En 2013, este colectivo alcanza 12.033 personas, siendo previsible un incremento
progresivo en las proximas décadas, llegando a més de 20.000 en 2023 y mas de 50.000 antes
de 2050%°. La Tabla 1.1 muestra la proporcién de personas mayores de 65 afios y esperanza de
vida en Europa (2012).
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ESPERANZA DE VIDA AL NACIMENTO

POBLACION > 65 ANOS (%) (ANOS)
HOMBRES MUJERES

UNION EUROPEA (27) 17,4 77,4 83,2
ALEMANIA 20,6 78,4 83,2
AUSTRIA 17,8 78,3 83,9
BELGICA 17,3 77,8 83,2
BULGARIA 18,8 70,7 77,8
CHIPRE 12,8 79,3 83,1
DINAMARCA 17,3 77,8 81,9
ESLOVAQUIA 12,8 72,3 79,8
ESLOVENIA 16,8 76,8 83,3
ESPANA 17,6 79,4 85,4
ESTONIA 17,2 71,2 81,3
FINLANDIA 18,1 77,3 83,8
FRANCIA 17,1 78,7 85,7
GRECIA 19,7 78,5 83,1
HUNGRIA 16,9 71,2 78,7
IRLANDA 11,9 78,3 82,8
ITALIA 20,6 80,1 85,3
LETONIA 18,6 68,6 78,8
LITUANIA 18,1 68,1 79,3
LUXEMBURGO 14 78,5 83,6
MALTA 16,5 78,6 82,9
PAISES BAJOS 16,2 79,4 83,1
POLONIA 13,8 72,6 81,1
PORTUGAL 19,4 77,6 84

REINO UNIDO 16,9 79,1 83,1
REPUBLICA CHECA 18,7 74,8 81,1
RUMANIA 15 71 78,2
SUECIA 18,8 79,9 83,8

Tabla 1.1: Proporcién de personas mayores de 65 afios y esperanza de vida en Europa

La Comunidad Auténoma de Castilla'y Ledn, con 2.517.157 habitantes, constituye el 5,4% de

la poblacién total espafiola y es la mas extensa de Espafia (94.225 Km? )®.

Aunque no existe un consenso respecto al concepto de zona o territorio rural (al no depender
este término Unicamente de connotaciones demograficas o geogréficas, sino también de
caracteristicas culturales, econdémicas o antropolédgicas), segun el Instituto Nacional de
Estadistica, este término definiria aquellos municipios con menos de 2.000 habitantes’. Sin
embargo, se esta empezando a aplicar el término de “rural” en estudios epidemiolégicos para
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designar aquellas zonas de baja densidad de poblacion, con un estilo de vida basado

tradicionalmente en la agricultura®™.

Castilla y Le6n esta constituida por 2.126 municipios menores de 2.000 habitantes sobre un
total de 2.248 (un 86% del territorio total de la regién), lo cual permite afirmar que se trata de
una Comunidad eminentemente rural, al menos en extension. Este hecho explica ademas su
baja densidad de poblacion (26,7 hab./Km?, aproximadamente la cuarta parte de la media

nacional)*.

El envejecimiento poblacional en Castilla y Le6n es un hecho incuestionable ya que la
proporcién de habitantes mayores de 65 afios es de 23,25%, superando ampliamente la media
nacional. Es muy llamativa, ademas, la proporcion de mayores de 85 afios (4,25%, casi el
doble de la media espafiola)*'.

En relacion a la esperanza de vida, Castilla y Ledn es la cuarta Comunidad Autonoma en

Espafia, inicamente superada por Navarra, la Comunidad de Madrid y Castilla-La Mancha™'.

Sin embargo, esta Comunidad presenta una proporcion relativa de personas mayores de 100
afios muy superior a la media de los paises occidentales (0,53%. frente a 0,1%o), siendo
comparable a otras regiones del planeta con alta longevidad como las islas de Okinawa
(Japén), Cerdefia (Italia), la peninsula de Nicoya (Costa Rica) y Loma Linda (California,
EEUU)™™,

El envejecimiento poblacional en Castilla y Ledn es especialmente destacable en el medio
rural ya que, si bien es cierto que existe una pérdida progresiva de la poblacion en la
Comunidad Auténoma, se produce una reorganizacion geografica a favor de las grandes
ciudades y las cabeceras de comarca. Estos flujos migratorios, determinan el estancamiento de
una poblacién anciana en las areas rurales en contraposicion a la emigracion de la poblacion
joven, continuando con un fenémeno iniciado en la segunda mitad del Siglo XX justificado
por un cambio en el modelo productivo (receso del agricola y desarrollo del sector industrial

y servicios)™.

Este incremento en el nimero de personas mayores implica necesariamente un aumento de
patologias asociadas al envejecimiento. Por otra parte, este grupo poblacional cuenta con unas

necesidades crecientes, tanto a nivel sanitario como social y economico.
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En Tabla 1.2 pueden observarse las caracteristicas demograficas de Espafia y de la comunidad

Auténoma de Castilla y Leon®.

REINO DE C.AUTONOMA DE
ESPANA CASTILLA Y LEON

POBLACION TOTAL 46.704.314 hab. 2.517.157 hab.
>65 AR0S 8.262.395 hab. (17,69%) 585.473 hab. (23,25%)
> 85 A0S 1.183.366 hab. (2,53%) 107.031 hab. (4,25%)
> 100 Afios 12.033 hab. (0,25%o) 1.343 (0,53%0)
Superficie (Km?) 504.645 94.225
Densidad de poblacién (hab/Km?) 92,54 26,71

Tabla 1.2: Caracteristicas demograficas de Espafia y Castilla y Ledn (2013)

El envejecimiento supone un deterioro progresivo de las capacidades del individuo, tanto
fisicas como intelectuales, y esto puede manifestarse de maneras muy diversas: desde la
pérdida de productividad laboral y autonomia, hasta el aumento de morbilidad y de
mortalidad. EI mencionado deterioro que sufren las personas de edad avanzada también afecta

al entorno social de las mismas, especialmente a sus familiares o cuidadores.

En relacion a las necesidades sanitarias, es evidente el mayor consumo de recursos por parte
de las personas mayores ya que el envejecimiento en si mismo supone un factor de riesgo para
numerosas enfermedades, asi como una mayor prevalencia de enfermedades crénicas en este

grupo etario.

Debido a la creciente dependencia de las personas mayores, existe una gran repercusion en
todos los componentes que constituyen el actual Sistema Nacional de Salud espafiol (consumo
de recursos en Atencién Primaria y Especializada, ingresos hospitalarios, estancia de Centros

de Dia, prescripcion farmacoldgica, etc.).
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La demencia es una enfermedad degenerativa que implica una pérdida progresiva de las
funciones cognitivas asociandose, ademds, alteraciones conductuales. Las actividades
cotidianas del paciente se van alterando progresivamente, debido a su dependencia paulatina,

y en un tiempo variable termina ocasionandole la muerte.

Con una prevalencia de la demencia de alrededor del 6 % en mayores de 65 afios en Espafia,
se espera un incremento en el nimero de enfermos en los proximos afios. Este incremento,
aparte del ya mencionado aumento del nimero de personas mayores, se debe a que la
prevalencia de la demencia esti estrechamente relacionada con el aumento de la edad

llegando hasta el 30% en mujeres y al 22% en varones mayores de 85 afios™”.

En 2011 las enfermedades del sistema nervioso fueron la 42 causa de muerte en nuestro pais a
expensas, sobre todo, de la enfermedad cerebrovascular (confirmandose su tendencia
creciente como causa de mortalidad con un incremento de 2,9% respecto al afio anterior). Los
datos publicados en el INE en relacion a las enfermedades del sistema nervioso muestran
también una mayor distribucion entre la poblacion femenina, alcanzdndose una tasa de
mortalidad de 50,2 fallecidos por 100.000 habitantes frente a los 33,4 por 100.000 fallecidos
entre la poblacién masculina. En este grupo de enfermedades, las demencias y la Enfermedad
de Alzheimer (EA) fueron la 22 causa de mortalidad, situandose en la 62 y la 72 causas

respectivas de muerte en Espafia para el conjunto de la poblacién'®.

El tratamiento integral de la demencia deberia incluir, ademés del tratamiento farmacoldgico,
otras medidas encaminadas a prolongar la autonomia del paciente, promoviendo terapias
cognitivas y de rehabilitacién a la vez que se controla su sintomatologia conductual. Existen
en el Sistema Nacional de Salud numerosos recursos destinados a tal fin. Sin embargo, los
familiares que deben hacerse cargo del paciente con demencia tienen que afrontar unos
elevados costes, y es necesario que reciban un adecuado soporte sociosanitario.

La realidad es que, en Espafia, existe en general una gran escasez de recursos en este campo Si

se compara la situacion con la de otros paises de nuestro entorno europeo’ .
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Segun el informe publicado por Alzheimer's Disease International en 2010, el coste
econdémico estimado de la demencia a nivel mundial fue de 453.000 millones de euros®. Del
coste econdémico total, el 84% corresponde al gasto realizado por las familias y a los costes
indirectos de la enfermedad, mientras que Unicamente el 16% corresponde a la asistencia

médica directa.

Paralelamente, de la distribucion mundial del gasto destinado al tratamiento de los pacientes
con demencia, el 70% corresponde a paises desarrollados de las regiones del Oeste de Europa
y Norteamérica. Estas diferencias se deben al diverso coste por paciente registrado en los
paises de rentas per capita media-alta y alta (5.120 y 24.649 euros, respectivamente), frente a

los de rentas media-baja y baja (2.332 y 651 euros, respectivamente)’.

Los costes relacionados con la renta familiar del cuidado de un paciente con demencia
también son muy variables segun la regién, desde el 0,24% de la misma en paises de rentas
bajas, hasta el 1,24% en los de rentas altas (media del 1% de la economia familiar mundial).

En Espafia, segtin determinados estudios®®, el gasto medio por paciente y afio asciende a los
19.000 euros, de los cuales, aproximadamente 10.000 euros corresponderian a gasto sanitario
(consultas, farmacos, pruebas diagnosticas, etc...). En el afio 2004, los costes totales en
Espafia derivados de las demencias se estimaron en 8.200 millones de euros, situdndose por
debajo de la media europea®’.Considerando Gnicamente los costes sanitarios (10.000 euros
por paciente y afio), junto con el incremento esperado en el niumero de pacientes con
demencia hasta 2050, se puede prever un gasto de al menos 10.000 millones de euros en
Espafia (méas del doble del actual: 4000 millones de euros)* .

Segun lo expuesto, el impacto del envejecimiento poblacional en las sociedades desarrolladas
y de las demencias supone uno de los retos mas importantes que se tendran que afrontar en los

proximos afios?.

* Coste calculado segln el cambio Délar americano-Euro en la fecha de edicion del citado informe.
* Renta per capita: Es la relacién entre el Producto Interior Bruto (PIB) y el nimero de habitantes de un pais.
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1.2. CONCEPTO DE DEMENCIA

1.2.1. Deterioro cognitivo leve

La transicion desde el envejecimiento normal a la demencia suele presentarse de manera
paulatina y representa un importante reto para el clinico la identificacion precoz de los

sintomas que puedan suponer la progresién hacia el sindrome demencial.

El envejecimiento normal conlleva el deterioro de numerosos procesos fisiolégicos vy, en
relacion a las funciones superiores, destacan alteraciones en la memoria, capacidades

ejecutivas, rapidez del pensamiento y de razonamiento® 2.

Las primeras publicaciones que intentan definir los estadios intermedios entre el
envejecimiento normal y la demencia surgen en el afio 1962 con el concepto de “pérdidas de
memoria benignas/malignas asociadas al envejecimiento” propuesto por Kral et al %°.

Desde las primeras publicaciones hasta el concepto actual de deterioro cognitivo leve
(introducido por Fliker et al*’ y desarrollado por multitud de autores), se han descrito
numerosas entidades clinicas, entre las que se encuentran: “Deterioro o Alteracion de
Memoria Asociado a la Edad” (DMAE)®, “Deterioro Cognitivo Asociado a la Edad”
(DCAE)®, y “Trastorno Cognitivo No Demencia” (Cognitive Impairment No Dementia,
CIND)®*. De forma paralela, la Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE) y la
Asociacién Americana de Psiquiatria también desarrollaron conceptos similares para definir
alteraciones cognitivas que no alcanzaban el rango de demencia: “pérdida cognoscitiva leve”

(CIE-10) y “pérdida neurocognoscitiva leve” (DSM-1V)*,

A pesar de la multitud de conceptos para definir los estadios intermedios entre el
envejecimiento normal y la demencia, los términos mas utilizados en la actualidad son: la
“Queja Subjetiva de pérdida de Memoria” (QSPM)*** y “Deterioro Cognitivo Leve” (DCL).

El diagnéstico de DCL es en la actualidad clinico, cognitivo y funcional; debiendo realizarse
mediante pruebas que evallen la alteracion en las funciones superiores y su repercusion en las

actividades de la vida diaria del paciente, corroboradas por un informador fiable®.
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Petersen et al desarrollaron ampliamente el concepto de DCL®" y presentaron sus criterios
diagnosticos (Tabla 1.3)°®. Por su parte, el National Institute on Aging y la Alzheimer’s
Association (NIA-AA) presentd nuevos criterios diagnésticos en 2011 (expuestos en la Tabla
1.4)*

eLa pérdida cognitiva es referida por el enfermo y/o el familiar
eHay una alteracion objetiva de la memoria (> 1,5 DE por debajo de la media en los
test correspondientes para la memoria episddica verbal o visual) para su edad o
escolarizacion, que representa un deterioro
*Respecto a otras areas cognitivas:
-Sin alteracién, cuando se trata de un DCL-A unidominio
-Alteracion leve en otra/s funcién/es cognitiva/s, en el caso del DCL
multidominio
<Funcionamiento cognitivo global intacto (en test generales cognitivos)
«Sin alteracion de las actividades de la vida diaria®
eAusencia de demencia
eAusencia de otros procesos que puedan explicar la pérdida de memoria

Actualmente se admite que puede haber una alteracion no significativa

Tabla 1.3: Criterios diagnésticos de deterioro cognitivo leve (Petersen et al)

<Referir evidencia de preocupacion respecto a un cambio de la cognicién, en comparacién
con el estado previo del paciente.
ePresentar alteracién en una o mas funciones cognitivas:
-Memoria
-Funcion ejecutiva
-Atencién
-Lenguaje
-Habilidades visuoespaciales
ePreservar la independencia en las habilidades funcionales, aunque presente errores o
le cueste mas tiempo realizar las tareas mas complejas (p.ej.,realizar cuentas, pagar...)
*No presentar evidencia de demencia

Tabla 1.4: Criterios diagnosticos de deterioro cognitivo leve (2011)

En el proceso para el diagnostico de DCL se incluyen diversas etapas y suele tener su origen
en la preocupacion del sujeto (corroboradas por un informador) sobre la pérdida de memoria u
otras alteraciones en relacion con el desarrollo de tareas complejas, que no interfieren

significativamente en las actividades de la vida diaria.

La valoracion cognitiva se realiza mediante diversos cuestionarios y, aunque no existe un
consenso sobre el que aporta mas utilidad para el diagnéstico de DCL, el mas empleado es el
Mini Mental State Examination (MMSE)®*. Otros cuestionarios empleados son: Dementia
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Rating Scale, versién 2 (DRS-2)*°, Memory Impairment Screen (MIS)*, Test de Benton®,
Test del Reloj (TdR)*® y el Test de Alteracién de Memoria (T@M)****. Asimismo, existen
baterias de test para la deteccion de las alteraciones cognitivas, como el Test cognitivo de
Montreal (MoCA)*, Test de los 7 minutos (T7M)*" y el Eurotest®, teniendo influencia en la
sensibilidad diagndstica el uso aislado o combinado de diversos test y baterias. Para valorar el
estado de animo y otros aspectos neuropsicoldgicos, las escalas de Beck, Hamilton y

Yesavage son frecuentemente utilizadas**°.

Inicialmente, el diagndstico de DCL se basé Unicamente en el hallazgo de déficit de memoria,
pero mas adelante se extendié a trastornos en otras areas cognitivas, de tal manera que
actualmente se aceptan dos tipos basicos de DCL: amnésico (DCL-A) y no amnésico (DCL-
NA).

Por otra parte, segun el tipo de funciones cognitivas alteradas, el DCL-A y DCL-NA puede

ser subdividido en uni o multifuncion.

TIPO BASICO SUBTIPOS CLINICA
Afectacién pura de la memoria

AMNESICO (DCL-A) DCL-A unifuncion

Afectacién de la memoria y de
DCL-A multiifuncién  |otra area cognitiva al menos

Afectacion de un &rea cognitiva
] DCL-NA unifuncion |distinta de la memoria
NO AMNESICO (DCL-NA)

Alteracion de dos areas
DCL-NA multifuncién |cognitivas al menos, distintas de
la memoria

Tabla 1.5: Tipos de deterioro cognitivo leve (Petersen et al)

En el DCL existen, al igual que en las demencias, sintomas psicolégicos y conductuales con
un perfil similar al observado en la Enfermedad de Alzheimer (EA) leve, aunque se

manifiestan con menor intensidad.

Existen, ademas, numerosas similitudes histopatolégicas entre el DCL y la EA; de manera
que algunos estudios muestran los caracteristicos ovillos neurofibrilares y placas seniles
presentes en la EA*®®'. Los estudios con radiofarmacos marcadores de proteina R-amiloide
(PET-PIB) en estudios de neuroimagen dindmica y la determinacion de 3-amiloide y proteina
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t en el liquido cefalorraquideo (LCR) en pacientes con DCL-A han mostrado patrones muy

similares a los de la EA hasta en un 60% de los mismos®°2,

Para comprender la importancia del diagnéstico de DCL, hay que tener en cuenta la elevada
tasa de conversion en demencia (frecuentemente a EA). Varios estudios muestran una mayor
conversion a demencia en individuos con DCL frente a la poblacion general, alcanzando una
tasa de conversion anual estimada entre un 18-23,8%, siendo significativo el hecho de
haberse detectado sintomas cognitivos en pacientes diagnosticados de EA hasta nueve afios

antes del diagndstico®°.

El riesgo de conversion en demencia y la rapidez con que esto sucede es mayor en el caso del
DCL-A multifuncién®®. Ademés, existen otros factores que implican mayor riesgo de
conversién a demencia, como son: la edad, nimero de areas neuropsicolégicas alteradas,
déficit en la codificacion y el almacenamiento de la memoria, alteracion incipiente en las

actividades de la vida diaria y presencia del alelo APOE €4°".

Por otra parte, los datos aportados por neuroimagen y los biomarcadores también permiten
hallar una correlacion entre éstos y la conversion en demencia del DCL. Estos hallazgos son:
la atrofia hipocdmpica en la resonancia magnética, hipometabolismo cortical en la PET o
hipoperfusion focal en SPECT, disminucion de la proteina R-amiloide de 42 amino&cidos
(AB-42) y elevacion de la proteina t total (T- 1) y t hiperfosforilada (P- t) en el liquido
cefalorraquideo (LCR)*®*°. Segtin algunos estudios, la progresién del DCL a EA en funcién
de los biomarcadores se pone de manifiesto con una S=0.8 para T- 1, 0.71 para AR-42, 0.79
para P- 7 y 0.78 para la combinacién de T- 1y AR-42°0%%,

1.2.2. Concepto y criterios diagnosticos del sindrome demencial

El sindrome demencial, se caracteriza por el déficit en mas de un dominio cognitivo
(clasicamente deterioro de la memoria y otras funciones cognitivas), sin alteracién del nivel
de conciencia, que supone una pérdida respecto a un nivel previo y reduccion significativa del
nivel funcional del paciente, frecuentemente acompafiado de otras manifestaciones

psicopatoldgicas y del comportamiento®®4.
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Una definicién del sindrome demencial actualizada es la propuesta por el National Institute
on Aging y la Alzheimer’s Association (NIA-AA)®, siendo la demencia diagnosticada cuando

se dan sintomas cognitivos o conductuales (neuropsiquiatricos) que:

1.  Interfieren con la capacidad funcional en el trabajo o en las actividades cotidianas, y
representan un declive con respecto a los niveles previos de funcionalidad y
rendimiento, y no se explican por la presencia de un delirium ni de un trastorno

psiquiatrico mayor.
2. El deterioro cognitivo es detectado y diagnosticado a través de la combinacién de:

1.  Larealizacién de una historia clinica con datos del paciente y de un informador
reconocido, y

2. Una evaluacién cognitiva objetiva, ya sea un examen del estado mental rutinario o
una evaluacion neuropsicologica. Deberia llevarse a cabo una evaluacion
neuropsicoldgica cuando la historia clinica y la evaluacion rutinaria del estado

mental no puedan aportar un diagndstico fiable.

3. El deterioro cognitivo o conductual incluye un minimo de dos de los siguientes

dominios:

1. Deterioro de la capacidad para adquirir y recordar informacion nueva; los sintomas
incluyen: preguntas o conversaciones repetitivas, colocacion errénea de

pertenencias personales, olvido de sucesos o citas, perderse en una ruta familiar.

2.  Deterioro del razonamiento y del manejo de tareas complejas, juicio empobrecido;
los sintomas incluyen: mal entendimiento de riesgos de seguridad, incapacidad
para el manejo de finanzas, capacidad empobrecida para la toma de decisiones,
incapacidad para planear actividades complejas o secuenciales.

3. Deterioro de las capacidades visuoespaciales; los sintomas incluyen: incapacidad
para reconocer rostros u objetos comunes o para encontrar objetos que estan a la
vista pese a una buena agudeza visual, incapacidad para manejar herramientas

simples, o para orientar la ropa al cuerpo.

-PREVALENCIA DE LA DEMENCIA Y SUS SUBTIPOS EN UNA ZONA RURAL DE LA PROVINCIA DE VALLADOLID- 13



INTRODUCCION

4. Deterioro de las funciones del lenguaje (hablar, leer, escribir); los sintomas
incluyen: dificultad para encontrar las palabras adecuadas mientras se habla,

vacilaciones; errores en el habla, en el deletreado y en la escritura.

5.  Cambios en la personalidad, la conducta o el comportamiento; los sintomas
incluyen: fluctuaciones insolitas del humor tales como agitacion, deterioro de la
motivacion e iniciativa, apatia, pérdida de la iniciativa, retraimiento social, interés
reducido en actividades anteriores, pérdida de empatia, conductas compulsivas u

obsesivas, comportamientos socialmente inaceptables.

La diferenciacién entre la demencia y el deterioro cognitivo leve se sustenta en la
determinacion de interferencia significativa en la capacidad funcional, en el trabajo o en las

actividades cotidianas.

La demencia es un sindrome de etiologia multiple, generalmente de curso crénico, aunque no

necesariamente irreversible ni progresivo.

Aunque la mayor parte de las demencias presentan una etiologia degenerativa, frecuentemente
acompafadas de progresion e irreversibilidad, existen algunas reversibles, una vez resuelta la
causa desencadenante (p.ej: traumatismos craneoencefalicos, encefalopatia hipdxico-

isquémica, hidrocefalia normotensiva, etc...)

El diagnostico de demencia se realiza en base a términos de probabilidad ante la
imposibilidad de confirmacion anatomopatoldgica, por lo que se recurre a criterios

diagndsticos.

Hasta la introduccion de los propuestos por el NIA-AA en 2011, no existia un consenso
acerca de los criterios diagnosticos del sindrome demencial y los mas empleados habian sido
los descritos por la Organizacion Mundial de la Salud, en su décima revisién (Clasificacion
Internacional de Enfermedades-CIE-10-)*, y la Sociedad americana de Psiquiatria
(Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders-DSM-I1V-TR-)®.

Los criterios diagndsticos de la CIE y el DSM se exponen en las siguientes tablas:
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A. Deterioro de la memoria:
1.-Alteracion de la capacidad de registrar, almacenar, recuperar informacion nueva
2.-Pérdida de contenidos mnésicos relativos a la familia o el pasado
B. Deterioro del pensamiento y del razonamiento:
1.-Reduccién en el flujo de ideas
2.-Deterioro en el proceso de almacenar informacién
a. Dificultad para prestara atencion a més de un estimulo a la vez
b. Dificultad para cambiar el foco de atencion
C. Interferencia significativa con la actividad cotidiana
D. Nivel de conciencia normal. Posibilidad de alteraciones episddicas
E. Sintomas presentes durante al menos 6 meses. El diagnéstico puede apoyarse en
la evidencia de alteraciones en otras funciones corticales superiores como afasia,
apraxia o agnosia.

Tabla 1.6: Criterios diagnésticos de demencia CIE-10

A. Desarrollo de déficit cognoscitivos multiples que se manifiesten por:
(1)Alteracion de la memoria (alteracién de la capacidad de aprender nueva
informacién o de recordar informacion previamente aprendida).

(2)Una o mas de las siguientes alteraciones cognoscitivas:
-Afasia (alteracién del lenguaje)
-Apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo actividades
motoras, a pesar de que la funcién motora esté intacta.
-Agnosia (fallo en el reconocimiento de o identificacion de objetos,a
pesar de que la identificacion sensorial esté intacta.)
-Funciones ejecutivas (p.ej, planificacion,organizacion, secuenciacién

y abstraccion).

B. Los déficit cognoscitivos en cada uno de los criterios A1y A2 provocan un

deterioro significativo en la actividad laboral o social y representan una merma

importante del nivel previo de actividad.

C. Los déficit no aparecen exclusivamente en el transcurso de un delirium.

Tabla 1.7: Criterios diagndsticos de demencia DSM-IV-TR

En el caso de los criterios CIE-10, cabe destacar que se emplean mas frecuentemente en
Europa, mientras que el uso de los de DSM-IV-TR se encuentran mas extendidos en los
Estados Unidos y Canada.

Aunque los criterios diagnésticos no se diferencian sustancialmente en el concepto de

demencia en si, los criterios CIE-10 presentan un perfil mas restrictivo al exigir la presencia
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de un informador, ademas de demostrar los déficits mediante exploracion neuropsicoldgica.
Asimismo exigen, ademds de afectacion sociolaboral, alteracion de las actividades basicas de
la vida diaria.

Por otra parte, los criterios CIE-10 estan mas orientados a la investigacion epidemiolégica ya
que, en sus origenes, la Clasificacion Internacional de las Enfermedades se concibié como un
medio de clasificacién de morbilidad y mortalidad de las mismas con fines estadisticos y de
registros hospitalarios. Al exigirse mediante los criterios CIE-10 la presencia de sintomas
durante al menos 6 meses se afiade un criterio cronoldgico. Por otra parte los criterios DSM-

IV-TR presentan una orientacion mas clinica.

En los criterios DSM IV-TR se exige la presencia de un trastorno en la memoria, asi como, al
menos un déficit entre afasia, apraxia, agnosia o funciones ejecutivas. Estos criterios
contemplan el carécter evolutivo de la demencia con la necesidad de verificar un deterioro

funcional del sujeto con respecto a un nivel previo.

Las limitaciones fundamentales de los criterios expuestos son la sobrevaloracion del déficit
mnésico frente al resto de funciones cognitivas, la infravaloracion de las alteraciones
conductuales y, por ultimo, el criterio temporal arbitrario de seis meses (demasiado
prolongado dada la existencia de demencias de rapida evolucion).

En el &mbito de la investigacion neuroepidemioldgica de la demencia se recurre a otros
criterios que se basan en escalas o distintos tipos de entrevista, destacando el Geriatric Mental
State Schedule (GMS)®"®8, el Comprehensive Assessment and Referral Evaluation (CARE)®
y el Cambridge Mental Disorders of the Elderly Examination (CAMDEX).

El CAMDEX esta adaptado a nuestro medio y permite el diagnéstico de demencia y sus
subtipos’™. En la actualidad ya se emplea la version CAMDEX-R, mejorando su capacidad
diagndstica’.
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1.3. CLASIFICACION ETIOPATOGENICA: SUBTIPOS DE
DEMENCIA

1.3.1. Sindrome demencial cortical y subcortical

En la actualidad aun no existe un sistema de clasificacion de las demencias de acuerdo con la

“medicina basada en la evidencia” y por tanto se trata de un tema controvertido”®.

Sin embargo, entre los sistemas clasicos de clasificacion de las demencias destacan los
basados en criterios etiopatogénicos™ y topogréficos’. También se pueden clasificar segin

criterios no clinicos: neuropatolégicos, moleculares y genéticos’.
La clasificacion etiopatogénica de las demencias distingue tres tipos de demencia:

1.-Demencias primarias o degenerativas.
-Enfermedad de Alzheimer.
-Demencias asociadas a parkinsonismo.
a) Enfermedad por Cuerpos de Lewy.
b) Complejo Parkinson-demencia.
-Demencia frontotemporal.
-Otras demencias primarias.
2.-Demencias secundarias.
3.-Demencias mixtas (también llamadas combinadas o de etiologia multiple).

La clasificacién propuesta por la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN) en 2009 se muestra

a continuacion (Tabla 1.8)".
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1.- Demencias degenerativas
1.a. Enfermedades degenerativas en las que la demencia es una de las manifestaciones
principales

-Enfermedad de Alzheimer

-Demencia con cuerpos de Lewy
-Degeneracion lobular frontotemporal
-Demencias por priones

-Otras demencias infrecuentes

1.b. Enfermedades degenerativas en las que la demencia puede formar parte del cuadro
clinico

-Corea de Huntington
-Degeneracion corticobasal
-Parélisis supranuclear progresiva
-Enfermedad de Parkinson
-Enfermedad de la motoneurona

2.- Clasificacion de las demencias vasculares.

2.a. Isquémicas

-Demencia multiinfarto

-Demencia por infarto estratégico

-Estado lacunar

-Leucoencefalopatia subcortical arterioesclerética (enfermedad de Binswanger)
-Angiopatias hereditarias

-Angiopatia hipertensiva y arterioesclerotica

-Vasculitis

-Otras demencias infrecuentes

2.b. Isquémicas hipoxicas

-Encefalopatia difusa anéxico isquémica o restringida debido a vulnerabilidad
selectiva

-Infartos incompletos de la sustancia blanca

-Infartos de zonas fronterizas

2.c. Hemorrégicas

-Hematoma subdural crénico
-Hemorragia subaracnoidea
-Hematoma cerebral
-Angiopatia amiloidea

2.d. Combinadas

Tabla 1.8: Clasificacion de las demencias (SEN, 2009)

El concepto de “demencia degenerativa” hace alusion al tipo de demencia ocasionado por

lesiones histopatoldgicas consistentes en la pérdida de la estructura y la funcion neuronal, asi
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como de la sinapsis, como consecuencia del depdsito cerebral de agregados proteicos
insolubles intra y/o extracelulares. Cada depdsito proteico especifico tiende a seguir un patrén
topogréfico correlativo con las manifestaciones clinicas que definen cada tipo de demencia.

Segun lo expuesto, en las demencias primarias existiria un trastorno en el metabolismo
neuronal que implicaria una hipofuncién o pérdida de sinapsis o neuronas con el consecuente

deposito de agregados proteicos en las areas cerebrales correspondientes.

De manera similar, en las demencias secundarias existiria un trastorno neuronal o sinaptico,

pero en este caso por causas externas al metabolismo neuronal.

Por ultimo, en las demencias combinadas existe de forma simultanea mas de una causa

suficiente para ocasionar un sindrome de demencia.

Atendiendo a la localizacion topografica de las lesiones histolégicas que causan el sindrome
de demencia se puede distinguir:

-Demencia cortical.

-Demencia subcortical.

-Demencia global.

-Demencia de inicio focal.
1.3.1.1. Demencia cortical

En las demencias corticales, las manifestaciones clinicas son el resultado de la alteracion en el

procesado de informacién a nivel de las distintas &reas de asociacién neocorticales’.

De este modo, en funcion de las areas afectadas se producirian diferentes sintomas
predominantes, existiendo una correlacion topogréfica: afasia (corteza linglistica), apraxia
(corteza motora superior), agnosia, inatencién, alucinaciones (corteza sensorial), alteraciones
del comportamiento y de la conducta (corteza frontal y prefrontal), amnesias (corteza

entorrinohipocampica).

Cabe destacar, entre las agnosias, el caso de la anosognosia o falta de conciencia de
enfermedad, relacionado por algunos autores con alteraciones en las regiones corticales
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mediales témporo-parietales y laterales fronto-parietales, aunque actualmente se requieren

mas estudios en este campo.

En los pacientes con demencia cortical la alteracion en la memoria a corto plazo, el
almacenamiento y la recuperacion de la informacion son sintomas caracteristicos. Este hecho
se pone de manifiesto a través de los test que evallan el reconocimiento y aprendizaje de
objetos, asi como su recuerdo diferido.

También son caracteristicas, en las demencias corticales, las conductas estereotipadas (por
“liberacion” de los ganglios basales) o conductas “ligadas al estimulo”, por la pérdida de la
inhibicién frontal”’.

Los trastornos mas representativos de las demencias corticales lo constituyen la Enfermedad
de Alzheimer (EA) y las demencias frontotemporales (DFT)".

1.3.1.2. Demencia subcortical

En este grupo de demencias, las estructuras alteradas que originan las diferentes
manifestaciones clinicas engloban tanto ndcleos grises como sustancia blanca localizada a

nivel subcortical, incluyendo el tronco del encéfalo y cerebelo.

En relaciéon con la afectacion de la sustancia blanca subcortical, ha surgido un novedoso
concepto conocido como “white matter dementia”, para explicar lo sintomas cognitivos
derivados de la afectacion en dicha localizacion. Se observan de manera predominante en la
demencia vascular (pequefio vaso), aunque también puede observarse en otros trastornos
como la hidrocefalia crénica del adulto, enfermedades desmielinizantes o traumatismos

craneoencefalicos (TCE)"*%,

Asimismo, existe también un papel ain no bien conocido del cerebelo en el procesado de
funciones cognitivas (lenguaje, memoria, aprendizaje, planificacion y atencion) y la
regulacion de la conducta, habiéndose descrito un sindrome “cognitivo-afectivo” en los

trastornos cerebelosos®:%?,

Las manifestaciones clinicas caracteristicas en las demencias subcorticales varian desde
alteraciones en las funciones superiores con un perfil diferente al de las demencias corticales

(se alteran la capacidad de abstraccion, habilidades matematicas y capacidades ejecutivas,
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existiendo ausencia de afasia, apraxia o agnosia), hasta trastornos en la conducta y cambios

de humor (manifestados frecuentemente mediante labilidad emocional)®.

La alteracién de la memoria, a diferencia de la demencia cortical, se halla méas relacionada
con la pérdida de la capacidad para organizar y recuperar la informacion aprendida. Los
sintomas mencionados se acompafian frecuentemente de despistes, olvidos y enlentecimiento
del pensamiento. Por otra parte, la discapacidad en la funcion ejecutiva se relaciona con la
alteracion de los circuitos fronto-subcorticales .

Ejemplos caracteristicos de este tipo de demencia lo constituyen la Enfermedad de Parkinson
(EP), la Enfermedad de Huntington (EH) o la paralisis supranuclear progresiva (PSP), aunque
también se ha observado el patron subcortical en patologias cerebrales vasculares, infecciosas

o inflamatorias®*.
1.3.1.3. Demencia global

En este tipo de demencia, se incluyen lesiones tanto a nivel cortical como subcortical de
forma simultdnea, generalizada e intensa, siendo frecuentes en estados avanzados de
demencia que pudieron ser corticales o subcorticales de inicio. Los pacientes afectados por
este tipo de demencia se encuentran con frecuencia en un estado de déficit cerebral profundo,

con desconexién del medio, incontinencia de esfinteres y estado vegetativo®.
3.1.4. Demencias de inicio focal

El hallazgo caracteristico que define a este tipo de demencia es la presencia, a nivel
histopatoldgico, de lesiones circunscritas cuya traduccion clinica supone una afectacion
cognitiva selectiva®®®’. Puesto que se trata de un grupo muy heterogéneo, las manifestaciones
de demencia son extraordinariamente variables, tanto en grado como en el momento de

aparicion. Segun una distribucién topografica, se pueden distinguir:

-Alteraciones frontotemporales.
-Alteraciones de la corteza posterior (occipito-parietal).
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En la demencia frontotemporal se pueden observar los sintomas caracteristicos de las
demencias corticales con afectacion frontal coexistiendo con trastornos del habla y del

lenguaje (disfasia progresiva no fluente, anartria primaria progresiva y demencia semantica).

Las lesiones de la corteza occipito-parietal pueden cursar con dispraxia o alteraciones visuales

por disfuncién cortical occipital (atrofia cortical posterior)®,
1.3.2. Demencias degenerativas primarias

1.3.2.1. Enfermedad de Alzheimer

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una demencia degenerativa primaria que clasicamente
se ha considerado una entidad clinico-patoldgica, en la que se observa la asociacion de
deterioro cognitivo con la presencia de unas estructuras caracteristicas a nivel histolégico:

ovillos neurofibrilares y placas seniles.

Se trata del tipo de demencia mas frecuente y en la mayor parte de los casos su aparicién es

esporéadica, aunque existen formas familiares de transmision autosémica dominante.

En la actualidad, debido a la irrupcion de los denominados biomarcadores y el desarrollo de la
neuroimagen, se esta llevando a cabo una evolucion conceptual hasta definir la EA como una
entidad clinico-bioldgica. La base de este cambio de concepto se encuentra en que las
alteraciones histopatoldgicas que antiguamente podian encontrarse Unicamente en las
necropsias de los pacientes con EA pueden ser detectadas de forma indirecta en la actualidad
a traves de los biomarcadores y la neuroimagen, facilitindose el diagndstico precoz y
permitiendo definir fases precoces de la enfermedad.

Desde el punto de vista clinico, la forma méas habitual de presentacion de la EA es mediante
un sindrome demencial con pérdida de memoria episddica con afectacion posterior del
lenguaje, habilidades visuoespaciales, capacidades constructivas, praxis motoras y funciones
ejecutivas. Las disfunciones mencionadas suelen ir frecuentemente acompafiadas de sintomas
psicoldgicos y conductuales y, en conjunto, se ira afectando progresivamente la autonomia en

las actividades de la vida diaria del paciente.

A nivel histopatoldgico, las lesiones caracteristicas lo constituyen alteraciones en la histologia
cerebral, tanto a nivel parenquimatoso (depdsitos de proteina -amiloide que forman placas

22 -PREVALENCIA DE LA DEMENCIA Y SUS SUBTIPOS EN UNA ZONA RURAL DE LA PROVINCIA DE VALLADOLID-



INTRODUCCION

seniles u ovillos neurofibrilares, a los que se asocia angiopatia amiloidea) como intracelular

(depdsitos de proteina t hiperfosforilada).

Actualmente puede detectarse proteina t total (T-t), proteina t hiperfosforilada (P- t) Yy
péptido B-amiloide en el liquido cefalorraquideo, cuya variacion sobre sus niveles normales

sugiere la presencia de lesiones histopatolégicas caracteristicas de la EA®.

En la enfermedad de Alzheimer y el deterioro cognitivo leve existe una atrofia que se traduce
en la pérdida del volumen de determinadas areas cerebrales implicadas en la memoria (el
hipocampo y el cortex entorrinal). La cuantificacion de esta pérdida volumétrica es posible

mediante Resonancia Magnética (RM).

La fluorodeoxiglucosa (FDG) es un analogo de la glucosa que no puede ser metabolizado y
que acta como ligando en la PET (Positron Emission Tomography).

En la PET de los pacientes con EA se observan alteraciones en el metabolismo de la glucosa
de determinadas areas como son el giro cingulado posterior, el cortex de asociacion

temporoparietal y la region hipocampal.

En 2004, se publicaron estudios con PET en sujetos con EA, utilizando el compuesto
Pittsburg B (PiB), un trazador ligando de amiloide. EI PiB es un trazador derivado de la
Tioflavina T con elevada afinidad por los depésitos de B-amiloide fibrilar y buena
penetrabilidad en el sistema nervioso central. La captacién de PiB se correlaciona con
bastante exactitud con los depésitos de beta-amiloide y por tanto, con las regiones cerebrales
mas afectadas en la EA®. En un reciente estudio, se ha hallado una correlacién
semicuantitativa entre depdsitos de B-amiloide en necropsias de pacientes a los que se habia
realizado un seguimiento durante 2 afios con PET, utilizando Florbetapir F-18 como

radiotrazador %°.

Los criterios diagndsticos para el diagnostico formal de la EA fueron publicados por el
National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRA) en 1984%!, permaneciendo
vigentes durante mas de 20 afios, hasta que en 2011 fueron publicados por el National
Institute on Aging y la Alzheimer's Association (NIA-AA) los criterios diagndsticos

actuales®.
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De forma paralela, Dubois et al han aportado durante los ultimos 3 afios un nuevo léxico en

relacion con la EA. La aplicacion en la practica clinica de los criterios del NIA-AA y del

nuevo léxico propuesto por Dubois se ve limitada al no existir ain una adaptacion linguistica

consensuada en relacién con los conceptos propuestos®®3, La terminologia desarrollada por

Dubois et al se desarrolla a continuacion:

Enfermedad de Alzheimer (EA)

La nueva definicion de EA implica la aparicion de los primeros sintomas especificos
de la enfermedad e incluye las fases de “predemencia” y “demencia”. El término
engloba todas las manifestaciones clinicas posibles, sin quedar restringido al sindrome
demencial. El diagndstico se establece in vivo, mediante la presencia de dos requisitos
imprescindibles, uno de ellos clinico (alteraciones cognitivas), y otro basado en el
hallazgo de biomarcadores (proteina t total, proteina t hiperfosforilada, péptido R-
amiloide en el liquido cefalorraquideo, captacion de trazadores especificos de amiloide
en la PET, atrofia temporal en RM, hipometabolismo de fluorodeoxiglucosa temporal

o parietal). La presentacion clinica puede ser tipica o atipica.
Enfermedad de Alzheimer prodromica (“Etapa predemencia de la EA”)

Este término define la etapa sintomatica precoz (predemencia) de la EA, en la que se
evidencian sintomas y biomarcadores sugerentes de los cambios histopatologicos
caracteristicos de la EA. Los sintomas pueden incluir pérdidas puntuales de memoria
de perfil hipocampico (caracterizado por deficits en recuerdo libre y recuerdo
facilitado detectados en la evaluacion neuropsicolégica), no lo suficientemente
[lamativos como para alterar las actividades instrumentales de la vida diaria (por lo

que no se justificaria el diagndstico de demencia).
Demencia por Enfermedad de Alzheimer

Este termino se refiere a la fase de la EA en la que los sintomas cognitivos son lo
suficientemente graves como para interferir en las actividades instrumentales de la
vida diaria, requisito imprescindible para definir un sindrome demencial junto con la

presencia de alteraciones cognitivas.
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e Enfermedad de Alzheimer tipica

Con este téermino se define la forma mas comdn del fenotipo clinico de la EA,
caracterizado por una pérdida significativa y precoz de la memoria episodica (sintoma
dominante durante toda la evolucion de la enfermedad), seguida o asociada a otras
alteraciones cognitivas (disfunciones ejecutivas, visuoespaciales, del lenguaje,
apraxia...) junto con alteraciones neuropsiquiatricas. El diagnostico se complementa

con la deteccion de biomarcadores.
e Enfermedad de Alzheimer atipica

Este término se usa para referirse a los fenotipos clinicos menos comunes (aunque
bien definidos) que pueden presentarse con las alteraciones histopatologicas del
Alzheimer. Estos sindromes incluyen: afasia primaria progresiva no fluente, afasia
logopénica, variante frontal de la EA y atrofia cortical posterior. La suma de los

sindromes descritos junto con el hallazgo de biomarcadores refuerza el diagndstico.
e Enfermedad de Alzheimer combinada

En este caso, se incluyen aquellos pacientes que cumplen todos los criterios
diagndsticos para la EA tipica que, ademas, presentan hallazgos clinicos, biolégicos o
de neuroimagen sugerentes de comorbilidad (patologia cerebrovascular o enfermedad

por cuerpos de Lewy).

e Etapas Preclinicas de la Enfermedad de Alzheimer (incluye la “Etapa asintomatica

de riesgo para EA” y “EA presintomatica”).

Estos términos aluden en ambos casos a aquellos periodos asintomaticos
comprendidos entre la aparicion de las primeras lesiones histopatoldgicas
caracteristicas de la EA y los primeros sintomas cognitivos especificos. Se distinguen

dos casos:

= FEtapa asintomatica de riesgo para EA

En este caso, se evidencia amiloidosis cerebral in vivo a traves de la presencia

de biomarcadores. Dada la imposibilidad de predecir la traduccion clinica de
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estos cambios anatomopatoldgicos, esta etapa es etiquetada como “de riesgo”
para el desarrollo de EA.

= EA presintomatica

Se aplica este concepto para aquellos sujetos que desarrollaran de forma
indefectible EA y se reserva Unicamente para los pertenecientes a familias con

EA monogénica (EA infrecuente debida a transmision autosomica dominante).

e Histopatologia de Alzheimer

Este término se reserva para las lesiones anatomopatologicas caracteristicas de la EA
(placas seniles, ovillos neurofibrilares, pérdida sinaptica y angiopatia amiloidea
cortical), independientemente de la traduccion clinica de dichas lesiones.

e Deterioro Cognitivo Leve

Con este concepto se define aquellas situaciones en los que el sujeto presenta DCL sin
una repercusion significativa en las actividades instrumentales de la vida diaria. Se
trata de un diagnostico de exclusion, en la que los sintomas del sujeto no pueden ser
atribuidos a otras causas, y tampoco cumple criterios de EA prodromica bien por no
cumplir criterios clinicos, bien por no poder demostrarse la presencia de

biomarcadores.
1.3.2.2. Demencias asociadas a parkinsonismo

Las demencias asociadas a parkinsonismo se caracterizan por presentar sintomas motores

clasicos parkinsonianos junto con deterioro cognitivo de intensidad variable.
Se subdividen en:

-Enfermedad por Cuerpos de Lewy (Dementia with Lewy Bodies, DLB).
-Demencia asociada a enfermedad de Parkinson (Parkinson Disease Dementia, PDD).

1.3.2.2.1. Enfermedad por cuerpos de Lewy (DLB)

La DLB se caracteriza por la asociacion de deterioro cognitivo fluctuante, parkinsonismo y
sintomas psicaticos desde el punto de vista clinico, con estructuras patolégicas caracteristicas
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en la corteza cerebral (y frecuentemente en los nucleos subcorticales): cuerpos y neuritas de

Lewy™.

La demencia cursa frecuentemente con fluctuacion de los déficits cognitivos y del nivel de
conciencia, mientras que el parkinsonismo suele ser de predominio acinético y habitualmente
simétrico, con afectacion precoz de la marcha. El parkinsonismo puede estar ausente hasta en
un 25% de los pacientes, lo que dificulta el diagnostico. Los sintomas psicéticos que se
observan mas frecuentemente en la DLB son alucinaciones visuales e ideas delirantes
estructuradas. Son frecuentes, asimismo, trastornos en la conducta (tanto durante la vigilia
como en el suefio REM), hipersomnia, disfuncién autonémica, caidas y, por ultimo,

hipersensibilidad a los neurolépticos.

Las lesiones patoldgicas caracteristicas, los cuerpos y las neuritas de Lewy, consisten en
agregados patoldgicos de a-sinucleina depositados en el area limbica, la corteza y el tronco

cerebral. Se observan también placas seniles, caracteristicas de la EA.

Para el diagnostico de la DLB se recurre en la actualidad a los criterios de McKeith et al,
formulados en 1996 y revisados en 2005°*% (véase Anexo I, Tabla A.1.5).

1.3.2.2.2. Demencia asociada a enfermedad de Parkinson (PDD)

La demencia asociada a la enfermedad de Parkinson es la que aparece en el contexto de una
enfermedad de Parkinson tipica establecida, y que afecta a mas de un dominio cognitivo,

principalmente la atencién y la funcién ejecutiva visuoespacial®

Para un diagndstico diferencial operativo en la practica clinica, se ha establecido por consenso
el criterio temporal de un afio entre parkinsonismo y deterioro cognitivo en la PDD en el
contexto de EP ya establecida, mientras que en la DLB el deterioro cognitivo aparece antes de

ese periodo o de forma simultanea a los sintomas parkinsonianos™.

Las alteraciones histoldgicas observadas son similares a la DLB, siendo frecuente la presencia
concomitante con las lesiones observadas en la EA, por lo que existe controversia en la

actualidad sobre la independencia de estas entidades®.
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Los criterios diagndsticos para PDD probable o posible fueron formulados en 2007 por Emre

et al®’

medio por parte de la SEN en 2009%.

(véase Anexo I, Tabla A.1.4), existiendo una reciente revision y adaptacion a nuestro

1.3.2.3. Demencia frontotemporal

La demencia frontotemporal (DFT) constituye la manifestacién clinica en la esfera cognitiva
de un grupo de enfermedades neurodegenerativas conocidas como degeneraciones lobulares
frontotemporales (DLFT).

Las DLFT se caracterizan clinicamente por alteraciones predominantes del comportamiento
y/o del lenguaje mientras que, a nivel histolégico se observa atrofia cerebral focal de los
I6bulos frontales y/o temporales, que puede ser simétrica o asimétrica. No se suele afectar de

forma predominante ni la memoria ni las habilidades espaciales .

La DFT es poco frecuente, pero constituye la segunda causa de demencia en menores de 65
afios tras la EA. Existe historia familiar de DFT en un 20-40% de los pacientes, existiendo

s6lo en un 10-15% un patrén de herencia autosémica dominante.
Se distinguen en la préctica clinica tres grandes sindromes *:

-Variante frontal de las DLFT (la méas frecuente).
-Afasia progresiva no fuente (APNF).
-Demencia semantica (DS).
En la variante frontal de las DLFT se evidencia un predominio de los sintomas conductuales

(de inicio precoz) que afectan a la esfera social, donde se incluye desinhibicion, labilidad
emocional, hiperfagia, falta de juicio, hiperoralidad y anosognosia, entre otros sintomas.

En la APNF se observa de forma precoz un trastorno en el lenguaje expresivo, que pasa a ser
hipofluente y asocia con frecuencia logopenia, anomia, agramatismo y trastorno de repeticion.
Aunqgue el trastorno en el lenguaje es la manifestacion mas precoz en la APNF, no es

infrecuente una progresion hacia sintomas frontales (trastornos conductuales) o apraxia.

La DS se caracteriza por una alteracién precoz y progresiva de la comprension de las palabras
con lenguaje hiperfluente, anomia y pérdida progresiva de los contenidos semanticos de las
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palabras, conceptos y objetos. Al igual que la AFNF pueden existir manifestaciones clinicas
posteriores de afectacion frontal o apraxia.

Aungue inicialmente no suele haber afectacién de la memoria ni apraxia, puede asociarse en
cualquiera de las tres formas de DLFT parkinsonismo o enfermedad de la neurona motora
(ENM).

La evolucion puede ser muy heterogénea y a menudo es dificil distinguir las DLFT de la EA.
Sin embargo, el predominio de sintomas conductuales o trastornos del lenguaje en las fases
iniciales, junto con una progresion mas rapida en las DLFT suele facilitar su diferenciacion en

el momento del diagnostico.

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, se observa en las DLFT atrofia de los l6bulos
frontales y/o temporales con afectacion eventual de los ganglios basales. A nivel
histopatolégico, en funcion de las distintas inclusiones proteicas presentes se distinguen
varios subtipos neuropatolégicos de DLFT'% Entre los depésitos proteicos observados
(proteinas t, TDP-43, FUS -fussed in sarcoma- y progranulina), los mas frecuentes son los
de proteinas tau 0 TDP-43 (85-90%).

Para el diagndstico de la DFT se emplean diversos criterios diagnosticos en la actualidad,

102 104

como los de McKahnn'®, Gregory-Hodges'® o Lund-Manchester

A.1.6-A.1.8).

. (véase Anexo I, Tablas

1.3.2.4. Demencia en otras enfermedades neurodegenerativas

La demencia puede manifestarse en numerosas enfermedades del sistema nervioso. Otras
enfermedades neurodegenerativas que pueden cursar con demencia son: la paralisis

supranuclear progresiva (PSP), degeneracion corticobasal o enfermedad de Huntington.

Existen, sin embargo otras entidades menos frecuentes que pueden presentar deterioro
cognitivo: enfermedades pridnicas, demencia con granulos argir6filos, degeneraciones
espinocerebelosas, leucodistrofias, enfermedad de Hallervorden-Spatz, encefalopatia familiar
con cuerpos de neuroserpina, amiliodosis familiar britanica y danesa, demencia con cuerpos

de inclusion intranucleares, etc...
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1.3.2.4.1. Pardlisis supranuclear progresiva (PSP)

Se trata de una enfermedad neurodegenerativa incluida entre las degeneraciones lobulares
frontotemporales dadas sus caracteristicas neuropatoldgicas: depésitos de proteina tau
(isoformas 4R) en neuronas y glia en determinadas zonas de los ganglios basales y el tronco

cerebral.

Clinicamente se caracteriza por trastornos en la marcha, caidas, alteraciones posturales,
parkinsonismo rigidoacinético de predominio axial, alteraciones oculomotoras, parélisis

pseudobulbar, y alteraciones cognitivas frontosubcorticales'®.
1.3.2.4.2. Degeneracion corticobasal (DCB)

La degeneracién corticobasal (DCB) se incluye dentro de las degeneraciones lobulares
frontotemporales y se caracteriza por una pérdida neuronal en la corteza frontoparietal, y
sustancia negra con placas astrociticas, células abalonadas acromaticas e inclusiones de

proteina t (isoformas 4R) en neuronas y glia.

El término de DCB se reserva cuando existe confirmacion anatomopatoldgica. Sin embargo,
suele ir acompafiada de una semiologia caracteristica, constituyendo el “sindrome
corticobasal”. Los sintomas observados incluyen apraxia asimétrica, disfuncion frontoparietal,
sensacion de miembro extrafio, pérdida de sensibilidad cortical, mioclonias, distonia focal y
signos de paralisis supranuclear de la mirada. Por otra parte, la histopatologia de la DCB

puede dar lugar también a otros sindromes clinicos™.
1.3.2.4.3. Enfermedad de Huntington (EH)

Se trata de una enfermedad degenerativa de herencia autosémica dominante, debida a la
mutacién del gen de la huntingtina (comosoma 4), que origina una proteina de funcién
desconocida pero cuya alteracion origina una expresion del triplete CAG que afecta a

fundamentalmente a neuronas espinosas del estriado.

La Enfermedad de Huntington (EH), cursa con alteraciones motoras (corea, distonia, temblor
y rigidez), cognitivas (memoria, funcion ejecutiva, habilidades visioperceptivas vy
visuomotoras) y psiquidtricas (irritabilidad, mania, depresion, psicosis o trastorno obsesivo-

compulsivo).
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Los trastornos cognitivos suelen aparecer en fases avanzadas, con la excepcion de las formas

juveniles de EH (variante de Westphal)*®.

1.3.3. Demencias secundarias o sintomaticas

Las demencias secundarias o sintomaticas son aquellas en las que, a diferencia de las
degenerativas primarias, existe una disfuncion o pérdida de neuronas por causas externas al
metabolismo neuronal'®’. Constituyen un grupo heterogéneo donde se incluyen la mayoria de
las causas reversibles del sindrome demencial. Sin embargo, en la préctica, la frecuencia de

18 (aunque en la literatura médica se hallan

curacion clinica o reversibilidad es baja
documentados casos con muy buena respuesta al tratamiento como en el caso de
hipotiroidismo, vasculitis, y encefalopatia por tiroiditis de Hashimoto, por citar algunos
ejemplos)’®°.

En cualquier caso, La importancia del diagnostico de las demencias secundarias radica en la

conveniencia de excluirlas antes de diagnosticar una demencia degenerativa primaria.

La Tabla 1.9 muestra las causas mas frecuentes de demencias secundarias®.
1.3.3.1. Demencia vascular y subtipos

La demencia vascular (DV) se incluye en el grupo de demencias secundarias e incluye todos
los casos de demencia que resultan de lesiones vasculares isquémicas o hemorragicas, asi
como por hipoperfusién cerebral de naturaleza circulatoria y aquellos casos de demencias

mixtas vasculares-degenerativas™°**?,

Para que se considere la demencia de tipo vascular deben existir tres condiciones:
coexistencia de demencia y lesiones vasculares, asi como una relacion razonable entre los dos

requisitos anteriores.

Debido a la localizacion de las lesiones, el sindrome clinico puede incluir diversas
manifestaciones segun el nivel afectado (cortical o subcortical).
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El concepto de DV parte de una idea relativamente sencilla, sin embargo, se trata de un

concepto que en la actualidad sigue siendo objeto de discordia, de dificil clasificacion y con

escasa unanimidad en cuanto a la aplicacion de sus criterios diagndsticos.

Los criterios diagnosticos aceptados en la actualidad se dividen en dos grandes grupos: los

representados por el DSM-IV y CIE-10 (muy generales y poco operativos en la préctica

clinica), y los propuestos por National Institute of Neurological Disorders and Stroke and The

Association Internationale pour la Recherche et L'Enseigment en Neurociencies (NINDS-

AIREN), junto con el State of California Alzheimer’s Disease Diagnostic and Treatment

Centers (ADDTC), mas especificos.

1.-Demencias vasculares

2.-Demencia por procesos expansivos intracraneales

-Hidrocefalia crénica del adulto
-Tumores

3.-Demencias de origen infeccioso

-Demencia por VIH
-Demencias pridnicas
-Neurosifilis

-Enfermedad de Whipple
-Meningoencefalitis cronicas
-Virus

4.-Demencias de otros origenes

*QOrigen endocrinolgico

-Hipotiroidismo, disfuncion tiroidea
-Disfuncién suprarrenal

-Disfuncion paratiroidea

-Otros

*QOrigen metabdlico

-Degeneracion hepatolenticular (Wilson)
-Enfermedad de depdsitos perioxomales
-Leucodistrofias
-Enfermedad de los cuerpos poliglucosanos
-Degeneracion hepatocerebral adquirida
-Uremia
-Porfirias

Tabla 1.9: Causas de demencia secundaria
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<QOrigen carencial

-Déficit de vitamina By,
-Déficit de acido félico
-Déficit de niacina
-Déficit de tiamina

«QOrigen toxico

-Demencia alcohélica
-Farmacos

-Metales

-Compuestos organicos
-Demencia dialitica
-CO, otros

<Patologia desmielinizante

-Esclerosis en placas
-Leucodistrofias

*Vasculitis

-Lupus, Behget, otras

*Daflo cerebral traumatico

-Demencia postraumética
-Demencia pugilistica

~Asociadas a neoplasias

-Encefalitis limbica
-Carcinomatosis meningea

~Asociadas a epilepsia

-Enfermedad de Lafora

*Qtras formas

-Encefalopatias destructivas
-Demencia postradioterapia

Tabla 1.9: Causas de demencia secundaria (I1)
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Se han propuesto diversos de criterios para clasificar las DV: neuropatoldgicos,
neuropsicoldgicos, clinicos, topogréaficos y etiopatogénicos.

Habitualmente se utilizan criterios neuropatolégicos basados en la clinica y en los datos
aportados por los estudios de neuroimagen.

Atendiendo a un criterio etiopatogénico, la DV se puede clasificar como lesion de gran vaso o
de pequefio vaso (causa isquémica), por hipoperfusién cerebral, por infarto venoso,
secundaria a hemorragia cerebral, y por causas combinadas. La Tabla 1.10 muestra la

clasificacion etiopatogénica de la demencia vascular.

= Demencia por lesion de gran vaso
-Demencia multiinfarto
-Demencia por infarto estratégico

Demencia por lesidn de pequefio vaso
-Demencia por infartos subcorticales
-Estado lacunar
-Enfermedad de Binswanger
-CADASIL
-Angiopatia amiloidea

Demencia por mecanismo de hipoperfusion
-Isquemia cerebral global
-Isquemia cerebral focal
-Infarto incompleto

Demencia por infarto venoso

Demencia hemorragica
-Hemorragia subdural
-Hemorragia subaracnoidea
-Hemorragia por angiopatia amiloidea

Tabla 1.10: Clasificacion etiopatogénica de la demencia vascular

A continuacién, se exponen los subtipos mas importantes de demencia vascular y se
desarrollan las caracteristicas de la DV de gran vaso (infarto grande), de pequefio vaso
(infarto pequefo), Binswanger, Arteriopatia cerebral autosomica dominante con infartos
subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL); y la demencia mixta (Enfermedad de

Alzheimer con lesiones vasculares).
1.3.3.1.1. Demencia vascular de gran vaso

Dentro de las causas de la Ilamada demencia vascular de gran vaso, se encuentran la demencia

multiinfarto y la demencia por infarto estratégico.
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En cuanto a la demencia multiinfarto, se trata de un término acufiado por Hachinski en 1974
para distinguir este concepto de la demencia senil secundaria a aterosclerosis cerebral, y
consiste en un deterioro cognitivo de inicio brusco y evolucién progresiva, consecuencia de
episodios isquémicos de repeticion™.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, consiste en varios infartos territoriales, en los que
existe oclusién de una arteria de gran calibre por un fendmeno aterotrombético o embélico.
Esta oclusion originaria la necrosis de un area de tamafio variable en la que se pueden afectar
estructuras corticales, sustancia blanca subcortical y, en ocasiones, sustancia gris de los

ntcleos de la base y estructuras troncoencefélicas'™.

En relacién a las manifestaciones clinicas, la demencia multiinfarto se caracteriza (en su
forma clasica) por un deterioro cognitivo de inicio brusco, relacionado con un evento
vascular, de evolucion escalonada, con fases de empeoramiento cuando aparece un nuevo
episodio isquémico. Son frecuentes las fluctuaciones clinicas con episodios confusionales

asociados y autolimitados en horas o dias™*”.

Las alteraciones de la memoria no son tan predominantes como en la EA. Sin embargo,
suelen presentar estos pacientes déficits en la memoria por alteracion en la recuperacion de la

informacién ya aprendida**®.

Por otra parte, sintomas muy frecuentes, dentro de los neuropsicoldgicos son los relacionados
con el estado de animo, concretamente los de caracter depresivo. Segun algunos estudios,
hasta en un 40% de los pacientes que han sufrido un ictus desarrollan depresion durante el afio
siguiente al evento cerebrovascular, con mayor frecuencia, duracién y gravedad que la que se
presenta en los pacientes con EA'. Se deben a alteraciones de los circuitos fronto-
subcorticales, siendo frecuentes en aquellos pacientes que han sufrido un infarto hemisférico

izquierdo.

La demencia por infarto estratégico consiste en la lesién de estructuras cerebrales muy
concretas y de gran relevancia funcional, como consecuencia de un infarto cerebral Gnico que

afecta a los vasos que irrigan dichas estructuras **8*°,

En relacion a la fisiopatologia de la demencia por infarto estratégico cabe destacar que las

estructuras comunmente afectadas en la lesion de vaso grande son: el giro angular y la region
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inferomesial del I6bulo temporal. Asi pues quedarian implicadas tanto areas responsables del
procesamiento de la informacién como aquéllas por las que transcurren fibras de conexién

entre las mismas.

Clinicamente, este tipo de demencias cursa con deterioro cognitivo de comienzo brusco,
aunque lo habitual es que, a largo plazo, exista una mejoria. Paralelamente, se asociarian otras
manifestaciones clinicas dependientes del area afectada no necesariamente relacionadas con la

funcion cognitiva'®.
1.3.3.1.2. Demencia vascular de pequefio vaso

En cuanto a la fisiopatologia de la DV de pequefio vaso, cabe sefialar que es consecuencia de
la lesion de las ramas perforantes de las arterias intracraneales, fundamentalmente debido a

fendmenos como la arterioesclerosis, lipohialinosis o angiopatfa amiloidea*?.

Como resultado de la lesion vascular sefialada, se producirian microinfartos o infartos
lacunares que afectarian fundamentalmente a la sustancia blanca o estructuras subcorticales
(tdlamo, ganglios basales, capsula interna y tronco cerebral), traduciéndose finalmente en
alteraciones de las redes neuronales implicadas en la cognicién, la memoria, el

comportamiento, y la capacidad ejecutiva‘?.

Se pueden distinguir distintos tipos de lesiones de pequefio vaso: Infartos lacunares multiples
(estado lacunar) e infartos limitrofes corticosubcorticles; demencia por infarto estratégico vy,
por ultimo, leucoencefalopatia subcortical aterosclerosa (Binswanger) o lesiones de la

sustancia blanca (leucoaraiosis)'?.

Entre los infartos estratégicos, cabe destacar la
importancia del infarto lacunar talamico (debido a la potencial traduccion clinica de la
afectacion vascular del tdlamo, como estacion reguladora eferente de informacién sensorial,

del estado de vigilancia o sincronizacion espacio-temporal de sefiales)*2**2°.

Las manifestaciones clinicas implican un amplio abanico de sintomas, en el contexto de un
sindrome demencial de tipo subcortical, que incluyen alteracion en las funciones ejecutivas,
pérdida de memoria, lentitud psicomotriz, dificultad para mantener la atencién y alteraciones
en los programas motores (produciéndose actitudes de tipo perseveracion e impersistencia).
Por otra parte, son frecuentes los sintomas neuropsicoldgicos incluyendo depresion, apatia y
sintomas psicoticos. Las alteraciones motoras asociadas a este sindrome comprenden

trastornos de la marcha, disartria, labilidad emocional e incontinencia?”*?,
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1.3.3.1.3. Encefalopatia aterosclerosa subcortical (Enfermedad de Binswanger)

En 1894, el neurdlogo y psiquiatra suizo Otto Binswanger introdujo el término de encefalitis
subcortical cronica progresiva para describir una entidad caracterizada por un deterioro
mental, iniciado comUnmente entre los 50 y los 65 afios, de curso lentamente progresivo que
presenta un conjunto de sintomas como afasia, hemianopsia, hemiparesia y hemihipoestesia,
asociandose ataques de apoplejia, crisis epilépticas y agitacion psicomotriz. A nivel
anatomopatoldgico, la entidad descrita por Binswanger presentaba importante atrofia de la
sustancia blanca subcortical con crecimiento ventricular y escasa afectacion a nivel de la

corteza cerebral*®®,

De forma mas general, la patologia de la sustancia blanca subcortical (leucoaraiosis)
comprende la triada de desmielinizacion, pérdida axonal e infartos lacunares, tanto a nivel
periventricular como en la sustancia blanca profunda. La leucoaraiosis se debe
fundamentalmente a que la sustancia blanca periventricular presenta una vascularizacién
limitrofe, irrigada por la porcion distal de las arterias perforantes procedentes de las arterias
corticales y de las ramas perforantes de los ganglios basales. Las lesiones causadas en la
sustancia blanca son consecuencia de patologia vascular a dicho nivel, afectandose la
microcirculacion por arterioesclerosis, lipohialinosis y necrosis fibrinoide focal con y sin

oclusion*®.

En cuanto a la etiologia, cabe relacionar en este punto las lesiones vasculares con sus factores
de riesgo: edad avanzada, hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedades
cardiovasculares y episodios de hipotension.

Esta patologia afecta a pacientes desde la 52 y 62 décadas de la vida y la manifestacion clinica

predominante es la demencia subcortical.

Las manifestaciones clinicas son variables’®*®2 encontrandose frecuentemente una

combinacion entre demencia e ictus. El curso clinico puede ser fluctuante, con fases de
estabilizacion frente a otra presentacion mas infrecuente que seria lentamente progresiva. El
promedio de supervivencia es de 5 afios, con un rango comprendido entre los 2 y los 22 afios
y la muerte se produce como consecuencia de enfermedades intercurrentes (ictus, infarto de

miocardio o infecciones respiratorias).
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Las peculiaridades de la demencia presente en estos pacientes (que puede ser la Unica
manifestacion clinica) consiste, tanto en sintomas que afecten a la esfera conductual y del
caracter tales como apatia, abulia, bradipsiquia y pérdida de la iniciativa, junto con otros
sintomas como lentitud o pérdida de memoria. El origen de la demencia en este caso se debe
fundamentalmente a la repeticion de ictus (demencia multiinfarto), aunque probablemente los

cambios en la sustancia blanca per se contribuyan a la misma.

Los ictus pueden ser la forma de presentacion en una tercera parte de los pacientes,
ocasionando diversas manifestaciones motoras y sensitivas focales. En la mayoria de los
casos se trata de pequefios infartos subcorticales profundos. La repeticién de ictus en estos
pacientes puede ocasionar un sindrome pseudobulbar y en ocasiones podria darse el caso de

predominio extrapiramidal.

Dentro de la variabilidad clinica de este tipo de encefalopatia, durante el curso de la
enfermedad se pueden presentar, ademas, crisis convulsivas, sincopes, parkinsonismo y

trastornos de la marcha.

El diagndstico de presuncion es clinico y se basa en criterios diagndsticos apoyados con datos

111,133-135 El

aportados por neuroimagen diagnéstico de certeza de la enfermedad de

Binswanger es anatomopatoldgico (Tabla 1.11).

Los hallazgos encontrados en la Tomografia Computarizada consistirian en infartos lacunares
en la sustancia blanca y en los ganglios basales, leucoaraiosis, dilatacion ventricular moderada
y atrofia cortical'®® La leucoaraiosis se define como lesiones difusas, hipodensas y mal
delimitadas localizadas en la sustancia blanca y region periventricular (de predominio en astas

frontales y region parietooccipital), secundarias a la desmielinizacion™”.

eExistencia de demencia segun criterios DSM
eConcurrencia de al menos dos de los tres grupos de hallazgos siguientes:

-Presencia de un factor de riesgo vascular o enfermedad vascular sistémica

-Signos o sintomas de déficit neuroldgico focal de naturaleza vascular

-Signos motores subcorticales
eLeucoaraiosis bilateral en la TC, o presencia en las secuencias potenciadas en T2 de la
RM de hiperintensidad bilateral subcorticaldifusa o de hiperintensidades bilaterales
multiples mayores de 2x2 mm.

Tabla 1.11: Criterios para el diagnostico de enfermedad de Binswanger posible
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1.3.3.1.4. Arteriopatia cerebral autosomica dominante con infartos subcorticales y
leucoencefalopatia (CADASIL)

Se trata de una enfermedad vascular sistémica que afecta a adultos jévenes de ambos sexos,
en la que existe afectacion vascular de pequefio vaso, de transmision autosémica dominante,
cuya traduccion clinica consiste en crisis de migrafia con aura, trastornos del estado de animo,
apatia e infartos lacunares subcorticales recurrentes que ocasionan demencia y sindrome de

paralisis pseudobulbar38*3.

En relacién con la anatomia patolégica de la CADASIL, es posible encontrar en las piezas de
autopsia infartos lacunares multiples a distintos niveles tales como: ganglios basales, talamo,
capsula interna, sustancia blanca periventricular y protuberancia, junto con atrofia de la
sustancia blanca'®®. Existen, asimismo, alteraciones en las pequefias arterias
(fundamentalmente en las arterias perforantes largas). Se presenta en las capas mas internas
de estos vasos degeneracion hialina y fibrinoide, acompafiada en ocasiones de infiltrados
inflamatorios y depo6sitos de un material osmiofilico caracteristico. La leucoencefalopatia es
especialmente llamativa en la sustancia blanca periventricular, con los ya expuestos signos de

desmielinizacion (rarefaccion de la mielina con gliosis astrocitaria y conservacion axonal)**.

El curso de la enfermedad es variable, con periodos de empeoramiento agudo, progresion

crénica, estabilizacion y mejoria™*.

El origen genético de la enfermedad se encuentra en mutaciones del gen Notch 3, situado en el
cromosoma 19p12, relacionado con la diferenciacion de los adipocitos durante el desarrollo.
Mientras que en adultos jovenes la expresion del gen se encuentra restringida a células
vasculares de musculo liso, en los pacientes con CADASIL existe un acimulo de la parte

extracelular de la proteina (la porcién afectada por las mencionadas mutaciones)**.

Mediante de la identificacion de la parte extracelular de la proteina alterada se ha permitido el
desarrollo de un test de diagnostico molecular. Por otra parte, a través de la biopsia cutanea de
estos pacientes se evidencia destruccion de las células de musculo liso vascular junto con la
presencia del material osmiofilico caracteristico (GOM) presente, como se ha comentado, en
los vasos cerebrales de pequefio calibre y cuyo hallazgo supone un importante valor
diagnostico™*.
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Los hallazgos de neuroimagen presentes en los pacientes con CADASIL son diversos,
apreciandose atrofia cerebral e infartos lacunares maltiples en la sustancia blanca subcortical,
junto con leucoencefalopatia severa. En RM, como hallazgo caracteristico puede observarse

hiperintensidad localizada en el polo anterior del 16bulo temporal**>4.

1.3.3.2. Demencia mixta

Con el término de demencia mixta se alude al tipo de demencia que presenta un solapamiento
de procesos neuropatoldgicos diversos, aunque un tipo suele predominar sobre el resto. La
combinacion mas frecuente es la de Enfermedad de Alzheimer y de demencia vascular. En la
actualidad se trata de un concepto controvertido al no existir criterios diagnosticos e
histopatolégicos universalmente aceptados™’. De este modo, la DSM-IV-TR la incluye dentro
de “demencia de multiples etiologias” (F02.8), la CIE-10 en “demencia en la enfermedad de
Alzheimer atipica o mixta” (F00.2) mientras que la NINDS-AIREN no recomienda el uso del
término de demencia mixta y propone el de “EA con enfermedad vascular cerebral”

asociada1%%148,

Segun el grupo de K Jellinger, para diagnosticar DM en el estudio
histopatolégico, deberian coexistir las lesiones caracteristicas de EA (placas amiloides y
ovillos neurofibrilares) con lesiones vasculares que alcanzasen un volumen minimo de 30-50
mL*°. Un concepto més actual de este tipo de demencia es el incluido en el nuevo Iéxico de

Dubois como “EA combinada”.

En cuanto a la clinica de la DM, es interesante destacar las caracteristicas diferenciales de la
EA y la DV*°.En el caso de la EA, los sintomas suelen presentarse con un inicio insidioso,
predominando las quejas de la memoria para hechos recientes, de forma progresiva se
observan trastornos en el lenguaje, las funciones ejecutivas y visuoespaciales y, a
continuacion o de forma concomitante, los trastornos conductuales o los sintomas
neuropsiquiatricos. La exploracion neuroldgica en la EA es habitualmente anodina y el perfil
neuropsicolégico comprende alteraciones en la memoria, con afectacion cortical y un curso no
fluctuante. En la DV sin embargo, no existe un patron clinico tan homogéneo, ya que la
expresion clinica depende de la topografia y la extension de las lesiones. De esta manera, el
comienzo de los sintomas suele ser brusco, con alteraciones de la memoria u otras areas
cognitivas, con un mayor predominio de sintomas depresivos y de las funciones ejecutivas. La

exploracion neuroldgica puede mostrar signos focales (piramidales y/o extrapiramidales). El
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perfil neuropsicoldgico es de un curso fluctuante, respetando de forma relativa a la memoria,

pudiéndose hallar lesiones tanto corticales como subcorticales.

Las exploraciones complementarias que son de utilidad para estudiar la relacion de estos tipos
de demencia comprenden los estudios de neuroimagen, la ultrasonografia y, en general, todas
aquellas que describan el perfil de riesgo cardiovascular del paciente. En cuanto a la
neuroimagen estructural y funcional, lo més frecuente sera el hallazgo de lesiones

correspondientes a ambos subtipos de demencia.

En relacién a la demencia mixta, segin lo comentado, podria decirse que existen unos rasgos
clinicos y patoldgicos que sugeririan la consistencia de la misma como entidad independiente,
que comparte numerosas caracteristicas con la EA y los demas subtipos de demencia (lo que
dificulta su diagnostico in vivo). Sin embargo, hasta la fecha, sigue sin existir un consenso en
cuanto a unos criterios diagndésticos lo suficientemente estandarizados como para permitir su
aplicacion en la practica clinica. Por todo ello, se impone la necesidad de continuar con la

investigacion en este campo, a través de estudios neuropatolégicos extensos™*.

1.4. DIAGNOSTICO DE LA DEMENCIA

1.4.1. Deteccion de la demencia: Los test de cribado

Dentro de las herramientas disponibles en el cribado de la demencia se encuentran los test
neuropsicolégicos (TNps) breves, las mini-baterias de test y los cuestionarios al informador
(CI).

Los TNps breves y las mini-baterias de test tratan de ser un instrumento de evaluacion
cognitiva del sujeto del que se sospecha una demencia, mientras que los Cl se valen de un
informador que aporte datos clinicos sobre el sujeto objeto de estudio.

Tanto en el caso de los TNps breves como en los Cl se trata de recoger informacion lo mas
completa posible del paciente. Las mencionadas herramientas pretenden, ademas, aportar
informacién acerca del prondstico, orientar el diagndstico diferencial de los subtipos de
demencia (en la medida de lo posible), asi como plantear una perspectiva evolutiva y la

evaluacion de la respuesta al tratamiento?.
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1.4.1.1. Parametros de los test de cribado de la demencia

En epidemiologia, la eficacia de una prueba diagndstica depende de su capacidad para
detectar correctamente la presencia o ausencia de enfermedad. Los test de cribado no
pretenden ser test diagndsticos, sino mas bien instrumentos de seleccidn de sujetos que seran
posteriormente sometidos a un proceso diagndstico. En el cribado de las demencias deben
compararse, por tanto, los test empleados en esta fase con el conjunto de criterios que llevaran
al diagnostico de la demencia (habitualmente criterios diagnosticos estandarizados) que
actuaran como “gold standard”. Aun no tratdndose conceptualmente equivalentes los test de
cribado a los test diagnosticos, si que se les debe exigir unas cualidades de fiabilidad, validez
y utilidad™®.

La fiabilidad de un test evalla la consistencia de los resultados derivados de la aplicacion
repetida del mismo. Pueden considerarse cuatro tipos de variabilidad en los resultados de un
test: variabilidad biologica (variacion en funcién del tiempo), variabilidad debida al
instrumento de medida, variabilidad intraobservador (variacion de los resultados en diferentes
aplicaciones por el mismo observador) y variabilidad interobservador (variacion por la

15415 Un buen test de cribado debe

aplicacion del instrumento por diferentes sujetos)
minimizar en la medida de lo posible las fuentes de variabilidad (la biol6gica, por ejemplo, no
puede ser modificada), asi como procurar que los resultados de aplicaciones repetidas de la
prueba en distintas ocasiones (test-retest) o por distintos sujetos (interobservador) sean lo mas
concordantes posibles. La fiabilidad test-retest y la fiabilidad interobservador se evalGan
mediante el indice kappa o el coeficiente de correlacion intraclase (CCl), dependiendo del

tipo de variable (categérica o cuantitativa)™’

. Los resultados serian aceptables para la
fiabilidad test-retest y la fiabilidad interobservdor en caso de ser superiores a 0.7 y 0.6
respectivamente. Otra forma de medir la fiabilidad es a través de la consistencia interna
(evalua la medida en que los distintos componentes de un instrumento miden el constructo
subyacente), que se mide a través del coeficiente alfa de Cronbach (aceptandose como

adecuados valores superiores a 0.7)™%.

La validez es una medida de la capacidad de un test para medir aquello que pretende medir.
Entre los distintos tipos de validez, los mas importantes son: validez de contenido, validez de

criterio, validez de constructo y, por dltimo, validez ecolégica>**°.
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La validez de contenido es un concepto tedrico (carente de medida objetiva) que representa
en qué medida el instrumento evalta el dominio de interés. Por ejemplo, en el caso de la
demencia, si el diagnostico de la misma exige la alteracion de varios dominios cognitivos, la

evaluacion debe incluir la valoracion de mas de un dominio®®°.

La validez de criterio evalGa la medida en que los resultados del test concuerdan con la
prueba diagnostica considerada como “gold standard”. En el caso del cribado de la demencia,
la aplicacion del test precede a la confirmacion diagndéstica, por lo que se habla de validez
predictiva o concurrente, que exige la comparacién ulterior con los resultados obtenidos
por los instrumentos de confirmacién diagndstica (“gold standard™), para evaluar el grado de
concordancia'®®. De la comparacién anteriormente mencionada, los sujetos quedarfan

clasificados de la siguiente manera:

-Verdaderos positivos (VP): Sujetos que tienen el proceso y cuyo resultado tras la

aplicacion del test ha sido “positivo”.
-Falsos negativos (EN): Sujetos que tienen el proceso y cuyo resultado tras la

aplicacion del test ha sido “negativo”.
-Verdaderos Negativos (VN): Sujetos que no tienen el proceso y cuyo resultado tras la

aplicacion del test ha sido “negativo”.

-Falsos Positivos (FP): Sujetos que no tienen el proceso y cuyo resultado tras la
aplicacion del test ha sido “positivo”.

Con los datos anteriores, pueden calcularse la Sensibilidad y la Especificidad de un test. La
Sensibilidad (S) se define como la proporcion de sujetos con el proceso cuyo resultado en el
test es “positivo”, mientras que Especificidad (E) es la proporcién de sujetos sanos cuyo
resultado en el test es “negativo” (los resultados pueden expresarse entre 0 y 1 o
porcentualmente). Existe una relacion inversa entre ambos indices, de manera que disminuye
una conforme aumenta la otra. Por otra parte, una alta S implica muchos VP y pocos FN,
mientras que una alta E implicaria muchos VN y pocos FP. La relacién entre ambos indices
en un mismo test puede representarse graficamente mediante las denominadas “curvas de
caracteristicas operativas para el receptor” (COR) situando en el eje de abscisas la
proporcién de FP (1-E) y en el de ordenadas la S. El area determinada bajo la COR (ACOR)

es una medida directa de la capacidad discriminativa de un test y de su utilidad diagndstica

-PREVALENCIA DE LA DEMENCIA Y SUS SUBTIPOS EN UNA ZONA RURAL DE LA PROVINCIA DE VALLADOLID- 43



INTRODUCCION

(UD), de manera que el test perfecto tendria una ACOR=1, mientras que un test indtil tendria
una ACOR=0,5 (mismo nimero de FP que de VP) 2%,

La validez de constructo evalla en qué medida los resultados del test se correlacionan con
los resultados de otros instrumentos que miden el mismo dominio o condicién, o que se
utilizan para el mismo fin (validez convergente o concurrente). La validez de constructo se
evalla a través de indices de correlacion entre las medidas de ambos instrumentos 0 mediante
el indice kappa (en caso de variables categoricas). La validez es mayor en la medida en que

los citados indices se aproximen a la unidad.

La validez ecoldgica es un concepto tedrico que alude a la aplicacién del test en unas
condiciones préximas a las tareas habituales realizadas por el sujeto estudiado. Se trataria
pues de aplicar el instrumento en un contexto natural, con elementos cotidianos para el sujeto,

sin artificios que favorezcan la desconfianza del sujeto.

La utilidad diagnostica (“diagnostic accuracy”-UD-) de un test se define como la
concordancia entre su resultado y el de la prueba utilizada como “gold standard”. Puede
evaluarse de varias formas, pero destacan la AROC (descrita previamente), los Valores
Predictivos y las Razones de Probabilidad™®.

Los Valores Predictivos se calculan a partir de la Sensibilidad y de la Especificidad, pero se
corrigen con la prevalencia del proceso en el ambito en que se aplique, por eso son
denominados también “valores post-test”. El Valor Predictivo Positivo (VPP) es la proporcion
de VP entre los sujetos que han sido identificados como “positivos” en el test (VP+FP),
mientras que el Valor Predictivo Negativo es la proporcion de verdaderos negativos entre
aquellos que han sido identificados como “negativos” en el test (VN+FN)*. El valor global
o eficiencia de un test indica la proporcion de resultados validos entre el conjunto de
resultados:

VP+VN

Valor Global (VG) =
VP+VN+FP+FN

Las Razones de Probabilidad son los cocientes entre las probabilidades de que aparezca un
resultado determinado entre los sujetos con y sin la condicion. La Razon de Probabilidad
Positiva (RPP) compara la probabilidad de que un paciente enfermo presente un resultado

“positivo” en comparacién con la probabilidad de que el resultado positivo se presente en un
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individuo sano. La Razdn de Probabilidad Negativa (RPN) compara la probabilidad de que
un paciente enfermo presente un resultado “negativo” en comparacién con la probabilidad de

que el resultado negativo se presente en un individuo sano.
1.4.1.2. Los test neuropsicologicos breves

Se trata de instrumentos disefiados para la deteccién y cribado de la demencia, considerandose
el primer paso en el proceso diagnéstico. El objetivo pues, no es llegar al diagndstico de
demencia con la aplicacion de un TNps breve o una mini-bateria de test, ya que ésto se logra

mediante una labor clinica.

Su aplicacion debe realizarse sobre el sujeto del que se sospeche deterioro cognitivo, y no

sobre sujetos asintomaticos.

Las condiciones que deberia cumplir un TNps breve ideal en el cribado de la demencia se

resumen en los siguientes puntos*®®:

-Facilidad y rapidez en su aplicacion.
-Buena tolerabilidad y aceptacion por parte del paciente.
-Facilidad de puntuacion.

-Independencia del lenguaje, lugar o nivel educativo.

Por otra parte los TNps breves deben cumplir unos requisitos metodoldgicos:

-Buena consistencia interna.
-Alta fiabilidad intraobservador e interobservador.
-Buena validez predictiva y de criterio.

-Disponer de normas comparativas.

Los TNps pretenden evaluar las funciones cognitivas del paciente incluyendo diversas esferas
(memoria, atencion, habilidades visuoespaciales, lenguaje, funciones ejecutivas y
razonamiento abstracto). A continuacion se detallan las caracteristicas de aquellos test

validados en Espana.
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Mini-Mental State Examination (MMSE)

Se trata del test cognitivo mas utilizado a nivel mundial desde su introduccion por Folstein et
al en 1975%, alcanzando tal difusién entre el personal sanitario, que ha permitido su
adaptacion a diferentes poblaciones. Ademas de ser Util en el cribado de la demencia, se ha
usado como herramienta para estratificar su severidad, monitorizar la evolucion y la respuesta

al tratamiento*®.

El MMSE evalla diversos dominios cognitivos, como son: orientacion (10 puntos), memoria
inmediata o de trabajo (3 puntos), concentracion y calculo (5 puntos), memoria reciente o
episodica (3 puntos), lenguaje (8 puntos) y praxis constructiva (1 punto). La puntuacion
maxima total es de 30 puntos, considerandose positivo un resultado igual o inferior a 23.

De este planteamiento surge una de las primeras desventajas del MMSE a considerar: tiene
una escasa validez de contenido ya que, tratdndose la alteracién de la memoria un elemento

fundamental para el diagndstico de la demencia, el test sélo dedica 3 ftems a su evaluacion™®.

Debido a que no es aplicable a poblacion analfabeta y a la gran influencia del nivel cultural
cuando se aplica el test, se han publicado diversas normas para la correccion de la puntuacion
bruta, para su adaptacion a la edad y nivel educativo en la poblacion espafiola. Este hecho
supone un sesgo cultural destacable. Por otra parte, sujetos con alto nivel cultural y sin

deterioro cognitivo alcanzan facilmente la puntuacién maxima (fenémeno techo)®.

Entre sus limitaciones, aparte de las mencionadas, se cuentan su discreta Sensibilidad y
Especificidad (S=0.83-0.9, E=0.75-0.82), su limitada fiabilidad (f=0.67-0.86), y una duracién
excesiva para la informacion que aporta (10-15 minutos en algunos casos, cuando lo deseable

serfa de 5-10 minutos) "™,

Por ultimo, otra limitacion a considerar es la falta de estandarizacion del test, de tal manera
que existen variantes en cuanto a la forma de aplicacion y puntuacion de los items
relacionados con las pruebas de atencion y célculo, el dibujo, los objetos a denominar o la

orden a realizar. El orden en que se aplican los item también es muy variable!™.

Dentro de las multiples versiones del MMSE en espafiol, incluyéndose diversas adaptaciones
a la diferente poblacién hispanohablante, destaca la mas extendida en Espafia: el Mini-
Examen Cognoscitivo (MEC) de Lobo et al, aplicado desde 1979. Aunque la aplicacion
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inicial del MEC supuso la adicion de diversos items hasta alcanzar una puntuacion maxima de
35, el propio autor recomendo, tras un estudio de revalidacién, volver a la version de 30
puntos con el fin de facilitar comparaciones internacionales'®’*"*. Puede afirmarse que se trata
de un test empleado en estudios epidemioldgicos mas por tradicién que por su utilidad real
como test de cribado, ya que en la actualidad existen otros que lo superan ampliamente como
test de cribado.

Short Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ) o Test de Pfeiffer

Es un test de cribado desarrollado por Pfeiffer et al*’ y, al igual que el MMSE, cuenta con
una gran difusion. Su aplicacion implica la evaluacién de distintas areas que incluyen
orientacion, memoria, informacion y célculo. EI SPMSQ cuenta con 10 items, considerandose
un resultado positivo 3 0 mas errores (4 0 mas en poblacion analfabeta). Entre sus ventajas,
conviene destacar que es un test rapido, facil y aplicable a analfabetos. Dentro de sus
inconvenientes se cuentan una Sensibilidad y Especificidad limitadas (0.86 y 0.79
respectivamente). La fiabilidad interobservador es, a su vez, discreta (f=0.73). Por ultimo,
pese a ser una herramienta Gtil en analfabetos, existe una influencia en el resultado por el
nivel cultural del sujeto evaluado. Cuenta con una version validada en la poblacién

espafiola'’®.

El Test Mental Abreviado (TMA) o Test de Hodkinson'™ es similar al SPMSQ y también
cuenta con una version validada en Espafia. Se trata de un test muy sensible pero muy poco
especifico. Segun los diversos estudios realizados, la Sensibilidad y Especificidad varia
(S=0.91-1.00; E=0.53-0.82) pero, en cualquier caso, es un test escasamente difundido en
nuestro pais. Su principal ventaja es la rapidez en su aplicacion (5 minutos,

aproximadamente)*’>*7°,

Test de fluidez verbal seméntica (TFV)

La base de este tipo de test es la capacidad del sujeto evaluado para nombrar el nimero
maximo de elementos de una determinada categoria (p.ej: nombres de personas o animales,

elementos de la lista de la compra...) en un determinado tiempo, que suele ser un minuto.
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Los TFV cuentan con la ventaja de su simplicidad y rapidez'”’, asi como la posibilidad de ser
aplicados en poblacién analfabeta. Por otra parte, no estan exentos de inconvenientes como la

gran influencia de la edad y de factores educativos o culturales del sujeto™”.

Segun algunos estudios'’®, su Sensibilidad es de 0.91 y la Especificidad de 0.94. Sin embargo,
la fiabilidad test-retest es baja, debido al aprendizaje de los sujetos de la forma en que se

aplica el test, mejorando normalmente el resultado tras las sucesivas aplicaciones del mismo.

Algunas variantes mas elaboradas de los TFV son el Set-Test o el Test 5x5 que, a pesar de

complicar su aplicacion, no consiguen superar los inconvenientes que los TFV plantean'®.
El Test del Reloj

La forma de aplicacion del Test del Reloj (TdR) es pedirle al sujeto que dibuje un reloj que

marque una hora concreta (en los paises hispanohablantes, las “once y diez”) 318",

Para algunos autores, se trata del test ideal para el cribado de demencia ya que, tras una tarea
aparentemente sencilla, implica el uso de multiples dominios cognitivos entre los que se
cuentan atencidn, comprensién verbal, razonamiento numérico y abstracto, memoria remota,
capacidad visuoespacial, praxias visuoconstructivas y, por ultimo, funciones ejecutivas.

Ademas, su tiempo de aplicacion es breve (2-3 minutos)*®?.

Entre las formas de puntuacion del test, la mas utilizada es aquélla en la que se evaltan la
correcta ejecucion de esfera, nimeros y manecillas, sobre una puntuacion maxima de 10

puntos. El punto de corte del TdR es de 6 puntos.

Aparte de las ventajas mencionadas, es importante resaltar que ha alcanzado valores elevados
de Sensibilidad y Especificidad (0.93) en ambos casos, siendo su fiabilidad aceptable
(f=0.89)'®'. En cualquier caso, el TdR cuenta con algunos inconvenientes. Uno de ellos es
que, tratdndose de un test que pretende realizar una tarea de cribado de la demencia, no evalla

la memoria inmediata, esencial para el diagndstico de la demencia'®?

. Otro inconveniente es
que, a pesar de ser teéricamente aplicable en sujetos analfabetos o con bajo nivel educativo,
cuenta con una mala aceptacion por su parte al tratarse de una tarea de “papel y lapiz”®*. Por
ultimo, es un test con hasta ocho sistemas de puntuacion distintos, hecho que implica cierta

confusién entre los profesionales que lo aplican e interpretan'®%°,
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En resumen, a pesar de sus limitaciones, el TdR es una herramienta de gran utilidad clinica en
el cribado y diagnostico diferencial de la demencia, ademas de permitir el seguimiento del

paciente.
Memory impairment Screen (MIS)

El MIS es un test breve que evalla el recuerdo a través de la lectura de cuatro palabras,
existiendo una tarea distractora por parte del evaluador entre la codificacion y el recuerdo. Se
valora tanto el recuerdo libre como el facilitado con clave seméantica, de forma que se pondera
mas el recuerdo libre en la puntuacion total. La puntuacion total se obtiene con la siguiente

formula: (2x [recuerdo libre] + [recuerdo facilitado])*".

El punto de corte para considerar el test positivo es de cuatro puntos, con el cual se obtienen
una Sensibilidad del 0.80 y una Especificidad del 0.96. Por otra parte, presenta una fiabilidad
interobservador de 0.85. Se trata de un test validado en la poblacion espafiola, con unos
resultados similares a los de la versién original™®’.

El MIS presenta importantes ventajas como su breve duracién y la facilidad en su aplicacién.
Sin embargo, entre sus inconvenientes cuenta con la limitacién de s6lo evaluar memoria y la

imposibilidad de ser aplicado en sujetos analfabetos.
El Test de las Fotos o Fototest

El Fototest consiste en una prueba que se divide en tres partes: denominacion de seis objetos,
fluencia verbal (nombres propios de hombres y mujeres) y el recuerdo de los seis objetos
iniciales (tanto libre como facilitado). El punto de corte para considerar el test positivo es
25/26. Es un test de breve duracion (tres minutos, aproximadamente) que se puede aplicar

sobre individuos con bajo nivel cultural o incluso analfabetos™.

Su validez es aceptable, ya que alcanza una Sensibilidad de 0.93 y una Especificidad de 0.80.
Sin embargo, un inconveniente a tener en cuenta es que, a pesar de ser Gtil en el cribado, debe

ser complementado con otros test para lograr el diagndstico de demencia™®.
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El Eurotest

Es un test facil y breve que se basa en el conocimiento y manejo por parte del sujeto evaluado
del las monedas y billetes de curso legal. Su aplicacién se divide en tres partes. La primera de
ellas valora el conocimiento del sujeto de las distintos tipos de monedas y billetes existentes
(15 puntos). La segunda parte del test consiste en cinco pruebas de célculo de dificultad
progresiva en el que se usan las monedas (10 puntos). Por Gltimo, en la tercera parte del test,
se solicita el recuerdo de las monedas empleadas en el calculo del apartado anterior (tras una
tarea de distraccién). El dltimo apartado tiene una puntuacién maxima de 10 puntos. El
resultado final, sobre el maximo de 35 puntos pretende ademas clasificar el estado cognitivo
del sujeto, de forma que una puntuacion inferior a 23 puntos sugiere deterioro cognitivo,

mientras que si obtiene menos de 20 puntos, sugiere demencia™®.

El Eurotest evalla numerosas habilidades cognitivas, entre las que se cuentan memoria,
lenguaje, célculo, capacidad de abstraccién y funcién ejecutiva. Un inconveniente a tener en
cuenta es el tiempo medio de aplicacion (en torno a los siete minutos) superior al de otros test

breves.

Tras un riguroso proceso de validacién y la realizacion de estudios de fiabilidad, se han
obtenido prometedores resultados en cuanto a Sensibilidad y Especificidad (0.91 y 0.82,
respectivamente), asi como una elevada fiabilidad test-retest e interobservador (0.89 y 0.98,

respectivamente)*®

. Al disefiarse con el objeto de superar influencias lingisticas,
sociodemograficas o culturales, puede ser aplicado a analfabetos y cumple su finalidad de

superar las barreras anteriormente mencionadas.
El Test o Prueba de Alteracion de Memoria (T@M)

Es un novedoso test desarrollado en nuestro pais, que se basa en 50 item mediante los cuales
se evalGan distintos aspectos de la memoria del sujeto: memoria inmediata (10 puntos),
memoria semantica (15 puntos), orientacion temporal (5 puntos), recuerdo libre (10 puntos) y
facilitado (10 puntos). Su principal objetivo es la deteccion precoz del deterioro cognitivo
leve amnésico (DCL-A) y la Enfermedad de Alzheimer (EA) en fase prodromica. Su utilidad

como test de cribado para la demencia en general no ha sido atn evaluada™.

La puntuacion méaxima es de 50 puntos, siendo el punto de corte de 37 puntos para el DCL-A

y de 28 puntos para la EA. Para estos puntos de corte, su validez es elevada, siendo la
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Sensibilidad y la Especificidad para el cribado de DCL-A del 0.96 y 0.79 respectivamente,
mientras que en el caso de la EA es de 0.87 y 0.82*.

Entre sus ventajas, cuenta con su sencillez y brevedad (tiempo de aplicacion medio de 4-6
minutos), asi como la posibilidad ser aplicado en poblacion analfabeta. Cuenta con una
elevada consistencia interna y validez, aunque ain no se disponen de datos sobre su
fiabilidad. El principal inconveniente es la incapacidad ya mencionada para el cribado de
otras demencias. Por otra parte, aun a pesar de ser aplicable en analfabetos, el resultado puede

verse influenciado por el nivel cultural.
1.4.1.3. Las mini-baterias de test

Durante los Gltimos afios, se ha pretendido asociar en una misma herramienta varios test con
el fin de mejorar las prestaciones de sus distintos elementos. A continuacion se revisan

aquellas mini-baterias validadas en Espafia.
El Test de los 7 Minutos de Solomon

El Test de los 7 minutos (T7M) fue desarrollado por Solomon et al en 1998 como test de
cribado para la demencia presentando, como caracteristica principal, la agrupacion en un solo

instrumento de varias pruebas que habian resultado eficaces para el diagndstico de la EA*.

El T7M incluye cuatro subtest: Test de Orientacion de Benton, recuerdo libre y facilitado,
fluidez categorial y Test del Reloj. Mediante el test del los 7 minutos se evalla en el sujeto
diversas funciones: orientacion temporal, memoria episdédica, memoria semantica Yy

capacidades de recuperacion de palabras, visuoconstructiva y visuoespacial.

El test de orientacién de Benton plantea cuestiones basicas de orientacion temporal de manera
que en el resultado no so6lo se valora el acierto o el error como en la mayoria de los test, sino
que ademas se cuantifica la exactitud de la respuesta'®”. Cuando el paciente no responde o
responde “no sé”, se le incita a responder y en caso de que no lo haga, se le asigna la mayor
puntuacion del item. La puntuacién maxima de este apartado es de 113 puntos y, la minima,
0.
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El recuerdo libre y facilitado se explora mediante la presentacién al sujeto de 4 laminas con
un total de 16 dibujos (4 por ldmina) que representan objetos comunes en el entorno social del
éste, de tal manera que resulte facil su identificacion. El fin de esta fase es lograr una
secuencia de categorizacion, denominacion y recuerdo inmediato. El recuerdo facilitado se
logra mediante una clave semantica en caso de error. La puntuacion se obtiene en funcion del
nimero de objetos recordados, puntuando igual de forma libre y facilitada. La puntuacién

maxima es de 16 puntos.

La prueba de fluidez categorial se explora a través del registro del nimero de elementos de
una categoria definida (nombres de animales) en el plazo de un minuto. Cada respuesta

correcta se contabiliza con un punto.

El Test del Reloj incluido en el T7M puntda sobre un maximo de 7 puntos, en funcién de los
aciertos en relacién con unas pautas definidas en la ejecucion del dibujo. Para la correccién

del test, en su version espafiola*®

se recurre a la suma de las puntuaciones tipicas no
normalizadas (denominadas “puntuaciones z”) de los cuatro subtest. Estas puntuaciones
fueron obtenidas mediante los puntos de corte de cada uno de los subtest que componen el
T7M (< 102 en el test de Benton, <12 en ¢l aprendizaje total, <10 en la fluidez categoria y 0
en el TdR). El punto de corte para la deteccion de la demencia se establece en 20 puntos,

equivalente a un percentil 8.

El tiempo de realizacion del test excede paraddjicamente los siete minutos, alcanzando en
ocasiones los doce minutos de promedio’®*. La Sensibilidad y Especificidad estimadas
mediante el punto de corte mencionado alcanzan 1.00 y 0.95 respectivamente, siendo la
fiabilidad test-retest de 0.91 y la intraobservador, de 0.92.

La ventaja fundamental del T7M se basa en la suma del rendimiento diagnéstico de cada uno
de sus componentes, heredando también sus inconvenientes: complejidad en su aplicacion,
excesiva duracion si se compara con otros test y, por Gltimo, la necesidad de recurrir a tareas
de “papel y lapiz”, cuyo uso limita la participacion de sujetos iletrados o de bajo nivel

cultural.

Prueba Cognitiva Leganés (PCL)

Desarrollada en Espafia por Garcia de Yébenes et al*®

, combina pruebas de orientacion
(temporal, espacial y autopsiquica), denominacién y memoria.
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Sus ventajas se resumen en su aceptacion por personas analfabetas (ausencia de tareas de
“papel y l&piz”), la escasa influencia por factores educativos y una alta consistencia interna.
El gran inconveniente de la PCL es su prolongada duracién, que esta en torno a los once

minutos y medio.

Para el cribado de demencia, se obtienen unos buenos resultados de validez (Sensibilidad y
Especificidad=0.94), con una Fiabilidad interobservador de 0.79.

Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE)

El ACE es una mini-baterfa desarrollada por Mathuranath et al'®® destinada a la deteccion de
la demencia y diferenciar la Enfermedad de Alzheimer (EA) de la demencia frontotemporal
(DFT). Cuenta con estudio de validacién en Espafia y Argentina®®’.

Evalla seis dominios cognitivos: orientacion (10 puntos), atencion (8 puntos), memoria (35
puntos), fluidez verbal (14 puntos), lenguaje (28 puntos) y habilidades visuoespaciales. Por
otra parte, se afiaden los 30 puntos procedentes de la aplicacion del MMSE, alcanzandose una
puntuacion maxima de 100 puntos. El punto de corte para la deteccion de demencia se situa
en 86 puntos, alcanzandose con ese valor una Sensibilidad de 0.92 y una Especificidad de
0.96.

Las ventajas del ACE son multiples: permite no sélo la deteccion de la demencia sino que
también permitiria orientar el diagnostico diferencial de la demencia tipo EA de la DFT. Por
otra parte, presenta una buena consistencia interna, con una fiabilidad de 0.81. Entre sus
inconvenientes, cabe destacar su largo tiempo de aplicacién (20-25 minutos como promedio),
la incapacidad para ser aplicado en poblacién analfabeta y la limitacion del test cuando se
aplica sobre sujetos de bajo nivel educativo.

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

El MoCA es una mini-baterfa de test, validada en Montreal por Nasreddine et al en 2005*,
que cuenta con un reciente estudio de validacién en nuestro pais'®®. Demuestra que se trata de
una herramienta til de cribado de demencia, especialmente en Atencidon Primaria. También
sirve como test de cribado para deterioro cognitivo leve (DCL) y puede usarse para orientar el
diagnostico diferencial de demencia vascular (DV).
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Mide los siguientes dominios: memoria episodica (5 puntos), habilidad visuoespacial (4
puntos), funcidon ejecutiva (fluencia fonémica y abstraccién: 4 puntos), atencion-
concentracion (6 puntos), lenguaje (5 puntos) y orientacion temporoespacial (6 puntos). La
puntuacion méaxima es de 30 puntos y la duracion media es de 10-15 minutos.

El punto de corte para considerar el resultado positivo es de 26/30, donde la Sensibilidad para
demenciay DCL es de 1.0y 0.9 respectivamente (comparandose el MoCA con el MMSE).

Por otra parte, presenta unos valores excelentes de fiabilidad test-retest y validez de
constructo (0.9 y 0.87, respectivamente).

Entre los inconvenientes que presenta, hay que resaltar la influencia del nivel cultural en el
resultado, asi como su elevado tiempo de realizacion, si bien es cierto que esta limitacion

implica mayor Sensibilidad frente a otros test.
1.4.1.4. Los cuestionarios al informador

Los test dirigidos al informador proporcionan una informacion muy Util respecto al sujeto
evaluado, entendiendo como tal, a una persona que conozca bien al paciente y que pueda
describir o confirmar los datos clinicos mas relevantes. Se trata de baterias de preguntas

acerca de las capacidades, conductas o actitudes del sujeto a evaluar'®”.

Los cuestionarios al informador (CI), resultan Gtiles como informacion complementaria en
aquellos casos en los que el paciente no quiere colaborar o su situacién clinica lo impide.
Ademas, presentan las ventajas de proporcionar una perspectiva evolutiva del sujeto, eliminar
la influencia del nivel educativo en el resultado y, por Gltimo, compensar los fenémenos de

“techo” y “suelo” de los test cognitivos (limites superior e inferior de rendimiento)®.

Por otra parte, algunos CI han sido validados como instrumentos de cribado de demencia, sin
requerirse la utilizacién de test cognitivos. En cualquier caso, hay que destacar que es
preferible usar Unicamente los Cl cuando es imposible realizar los TNps sobre el sujeto o

cuando se pretende complementar la informacién.

Los CI también presentan inconvenientes, como la ausencia de informador (o informador
poco fiable), complejidad en su aplicacion (requieren un profesional para ser administrados) y

el excesivo tiempo que requiere su aplicacion (10-15 minutos de media).
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Se detallan a continuacion los Cl mas relevantes: la Escala de Demencia de Blessed, el Test
del Informador-IQCODE- y el Dementia Questionnaire (DQ).

La Escala de Demencia de Blessed

Se trata del CI mas clasico, especifico de demencia, y validado en Espafia para pacientes con
EA?°1202 Se valoran tres 4reas: cambios en las actividades de la vida diaria, cambios en
habitos y, por ultimo, cambios en la personalidad, impulsos e intereses del paciente. La Gltima
parte es conceptualmente dificil en alguno de sus aspectos, por lo que puede verse afectado
por el nivel educativo del informador. La puntuacion maxima es de 27 puntos, considerandose
la prueba positiva con un valor igual o mayor de 4 puntos. Es, en general, un CI facil de
administrar (es una escala semiestructurada), con una duracion media de 10 minutos y que
presenta un buen rendimiento. Sin embargo, se trata de una escala en desuso por sus
limitaciones y por la aparicion de otros ClI més recientes, siendo importante destacar que

valora preferentemente el estado funcional del sujeto més que sus funciones cognitivas®®®.

Test del Informador (TIN), o “IQCODE” (“Informant Questionnaire on Cognitive Decline
in The Elderly)

El IQCODE es el Cl més utilizado desde su introduccién por Jorm y Korten en 1998 2%,

La estructura del cuestionario validado en la poblacion espafiola consta de 17 preguntas y se
denomina Shortened Spanish version of the Informant Questionnaire on Cognitive Decline in
the Elderly-SS-IQCODE- (existe una version mas extensa de 26 preguntas, aunque con menor
poder discriminativo). Dichas cuestiones admiten una puntuacion de 1-5 comparando las
capacidades del paciente en diversas areas con su situacion 5 o 10 afios antes. La puntuacién
total es sobre 85 puntos, considerandose en 57 0 mas puntos el punto de corte discriminativo
para demencia en la poblacion espafiola. Las areas evaluadas incluyen capacidades cognitivas,
funcionales o conductuales®®. Presenta unos indices de Sensibilidad y Especificidad
aceptables para el diagnostico de demencia (0.81 y 0.92 respectivamente)?®®. El tiempo de

aplicacion es habitualmente de unos 5 minutos.

Las ventajas del IQCODE son numerosas, constituyendo una buena herramienta para el
cribado de deterioro cognitivo y demencia, ademas de hacer posible el seguimiento del

paciente. Por otra parte, también hay que destacar la independencia de factores educativos o
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culturales del paciente objeto de estudio. Los inconvenientes del test, como en otros ClI, son

secundarios a la dificultad de encontrar un informador valido.
Dementia Questionnaire (DQ)

El DQ, desarrollado por Fischhof et al*® es otro de los ClI empleados en la actualidad,
habiendo demostrado su utilidad como test de cribado de demencia, si bien es cierto que
aplicado a investigacion, sin que exista en la actualidad ninguna traduccion validada para la
poblacion espafiola.

El test evalla a través del informador distintos dominios del sujeto de estudio englobando
alteraciones en la memoria, fallos de expresion verbal, percepcién de la enfermedad (tanto por
parte del paciente como de los cuidadores), asi como todo el conjunto de problemas de salud
conocidos y sobre los que se pueda informar eficazmente. Los resultados publicados para el
DQ muestran una Sensibilidad y Especificidad para demencia de 0.9 y 1.0 respectivamente,

con una alta fiabilidad interobservador?®,

En la siguiente tabla se muestra una comparativa de los diferentes TNps o mini-baterias de
test que pueden ser utilizados en el cribado de la demencia®®.

\DURACION [TEST |SENSIBILIDAD [ESPECIFICIDAD  |FIABILIDAD
TFV 0,91 0,94
SPMSQ* 0,86 0,79 0,73
<5 minutos MIS* 0,8 0,96 0,85
TdR* 0,93 0,93 0,89
Fototest* 0,93 0,8 0,89
TMA 0,91 0,53
MMSE* 0,89 0,82 0,86
5-10 minutos MEC* 0,89 0,75 0,67
Eurotest*® 0,91 0,82 0,98
T@M 0,87 0,82
10-15 minutos TIM* 1 0,96 0,92
PCL* 0,94 0,94 0,79
>15 minutos ACE* 0,92 0,96 0,81
MoCA 1 0,9 0,9

* Los tests sefialados cuentan con estudios en Espafiay los datos hacen referencia al estudio con mayor rigor metodolégico

Tabla 1.12: TNps breves y minibaterias de test
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1.4.2. El proceso diagnostico de la demencia en Atencidn Primaria

La Atencion Primaria (AP) es el primer nivel de asistencia sanitaria al que accede el
ciudadano, como individuo y miembro de una comunidad. Las caracteristicas especificas y
definitorias de la AP como son su accesibilidad, integralidad, longitudinalidad y coordinacion
convierten a este nivel asistencial en una posicion ventajosa para la deteccion de la demencia

en la poblacion general?®?!,

Sin embargo, también existen problemas en la deteccién de los trastornos cognitivos en AP,
siendo los méas destacables la escasez de tiempo por consulta (5 minutos de media en Espafia
frente a los 10,7 minutos del resto de Europa) y la escasa confianza en el diagnostico que los
propios profesionales reconocen en su labor asistencial®2.

Llama la atencion que, en un nivel asistencial donde existe una gran accesibilidad y alto grado
de frecuentacién por parte de la poblacion anciana, la demencia sea una enfermedad

infradiagnosticada®>*.

Segun la Asociacién Americana de Neurologia (AAN), no existe actualmente evidencia de
que la realizacion rutinaria de cribado de la demencia en la poblacion asintomatica suponga
ninguna ventaja y hasta la fecha no se ha propuesto en ningun pais la deteccion sistematica de
pacientes con demencia en AP. Sin embargo, si es recomendable de manera general la
blsqueda de casos a través de un cribado activo ante la deteccion de un factor de riesgo de la

163,215 Los

enfermedad (quejas de pérdida de memoria, deterioro cognitivo o funcional)
beneficios de un diagndstico precoz de la demencia son multiples, facilitando la comprension
global del problema para el paciente y su entorno familiar, al tiempo que se facilita el acceso

al tratamiento y a las medidas sociales de apoyo?®.

Tras la sospecha de demencia en AP, el manejo de los pacientes va a implicar una labor
multidisciplinar que incluira a todo el Equipo de Atencion Primaria (EAP), siendo
complementado por Atencion Especializada (AE) y la Atencion Sociosanitaria (ASS).

En las consultas de AP, la deteccién y el diagndstico de la demencia debe basarse en mantener
una adecuada actitud de alerta por parte del médico de familia, realizando una historia clinica
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dirigida y una adecuada valoracion cognitiva y funcional con el fin de optimizar el uso de

recursost’.

Normalmente, la sospecha diagndstica surge de quejas (por parte del paciente o de sus
familiares) relativas a fallos de memoria, cambios en sus actividades cotidianas o en la

personalidad, pudiendo asociarse sintomas psiquiatricos.

El proceso diagnéstico completo del sindrome demencial debe comprender los siguientes
pasos: establecer la presencia de deterioro cognitivo, caracterizar este deterioro como
demencia (diagnostico sindromico), valorar el grado de repercusiéon (funcional, familiar y

social) y, por dltimo, identificar el tipo de demencia (diagnéstico etiolégico)**2.

Desde el comienzo de la atencion en AP, el paciente debe ser sometido a una completa
valoracién clinica que incluya la realizacién de una anamnesis dirigida, exploracion fisica,
valoraciones cognitiva y funcional (adaptadas al tiempo medio por consulta: 5-10 minutos) vy,
por ltimo, exploraciones complementarias (cuyo objetivo consiste en descartar comorbilidad

0 causas secundarias de demencia).

La elaboracién de una historia clinica dirigida deberia incluir antecedentes familiares
(demencia, enfermedades psiquiatricas o neuroldgicas) y personales (factores de riesgo o
enfermedad cardiovascular, trastornos psiquiatricos, traumatismos craneoencefalicos,
antecedentes quirdrgicos, enfermedades endocrinometabdlicas o de transmisién sexual,

etc...).

Se debe obtener una informacién completa acerca de los sintomas cognitivos: su instauracion
y evolucién, asi como la conciencia de enfermedad del paciente y sintomas acompafantes.

Por otra parte, es importante realizar una completa exploracién psicopatologica.

Por ultimo, hay que considerar el tratamiento farmacoldgico que el paciente esté recibiendo, a

fin de considerar sus posibles efectos secundarios a nivel cognitivo.

La exploracion fisica general y neuroldgica debe ir encaminada al diagnostico de otras
patologias concomitantes, o bien, a detectar factores predisponentes para desarrollar una

demencia.
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Con el fin de realizar el cribado de demencia, el paciente debe someterse a una evaluacion
cognitiva, a traves de la realizacion de algln test neuropsicolégico y complementando los
datos recogidos con los de un informador fiable. En cuanto a los TNps que pueden ser
aplicados en este nivel asistencial, merece la pena destacar algunos de ellos, por su facilidad
y brevedad de aplicacion: EI MMSE, Mini-Cog, MIS, CPCOG vy el Test del Reloj**°. Sin
embargo, conviene aclarar que se puede usar cualquiera de los TNps y mini-baterias de test

pA+188.220  Entre os

siempre que se adapten a las condiciones asistenciales de la A
Cuestionarios al informador Utiles en AP se encuentran el IQCODE (con su version breve-SS-

IQCODE-) y el DQ.

A continuacion se detallan las caracteristicas de dos test que por la brevedad en su aplicacion
cobran especial relevancia en las consultas de Atencién Primaria: el Mini-Cog?! y el El

General Practitioner Assessment of Cognition (GPCOG)*%.

El Mini-Cog es un test de breve aplicacion (menos de 5 minutos), desarrollado por Borson et
al que combina el denominado ““3-item delayed word recall test” (que consiste en el recuerdo
diferido de tres palabras) con el test del reloj. En funcién de los fallos en el “3-item delayed
word recall test”, se realiza o no el test del reloj, por lo que aumenta de este modo el
rendimiento de la prueba. Los estudios de validacion revelan una Sensibilidad y Especificidad
de 0.76 y 0.89 respectivamente. Ademas, presenta determinadas ventajas respecto a otros
TNps breves ya que el resultado no se ve afectado por la etnia, la lengua, ni el nivel educativo

del paciente sobre el que se aplica %%,

El General Practitioner Assessment of Cognition (GPCOG), desarrollado por Brodaty et al
es, en realidad, una mini-bateria de test que incluye la entrevista al informador que fue
disefiado especialmente para su utilizacion en Atencion Primaria con un tiempo de aplicacion
corto (unos seis minutos de promedio). Hasta la fecha, s6lo esta disponible la versién en
lengua inglesa, aunque existen estudios de validacion para paises no anglosajones. Los
resultados de validez muestran unos resultados aceptables, con una Sensibilidad de 0.85 y una
Especificidad de 0.862%%%,

La valoracion funcional se basa en la habilidad del paciente en desarrollar con autonomia

capacidades basicas, instrumentales y avanzadas. Se trata de un aspecto imprescindible ya que
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forma parte de los criterios diagndsticos de demencia y su aplicacion es til para valorar la

evolucién del paciente®®.

Las actividades basicas incluyen tareas de autocuidado, mientras que el resto son las que el
paciente requiere para mantener una vida independiente en cuanto a sus deseos, inquietudes y
aficiones personales’®. Son estas Gltimas las mas precozmente afectadas en el deterioro
cognitivo. Existen numerosas escalas para la valoracion funcional de actividades basicas de la
vida diaria (ABVD), destacando los indices de Barthel’”’ y de Katz**®, o la Escala de

Incapacidad Fisica de la Cruz Roja?*°.

Las actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD) incluyen el uso de aparatos
domésticos, planificacién de tareas en el hogar, autonomia fuera del domicilio y control de la
medicacién. Para la valoracién de AIVD las Escala de Lawton y Brody*®, el Cuestionario de

Actividad Funcional de Pfeffer (Functional Activities Questionnaire, FAQ*"

) 0 la Escala de
Bayer de las actividades de la vida diaria (Bayer Activities of daily Living, B-ADL**?), son
también cuestionarios ampliamente difundidos. Sin embargo, se trata de escalas muy sesgadas
culturalmente debido a que la realizacion de determinadas tareas en determinados medios

como el espafiol han estado tradicionalmente ligadas al sexo femenino®’.

Algunas son especificas para demencia como la Escala de Blessed®®

, aunque existen otras de
reciente introduccién como The Dissability Assessment For Dementia (DAD)?*la Escala
para el deterioro de las actividades de la vida diaria en demencias (IDDD)***, The Alzheimer’s
Disease Cooperative Study Activities Of Daily Living (ADCS-ADL)?**, 0 The ADCS-ADL

Inventory modified for more severe dementia (ADCS-ADL-sev)?*®.

La escala de valoracion funcional mas difundida es el indice de Barthel, constituyendo una
herramienta muy Util en este nivel asistencial. Consta de la valoracion de diez actividades
basicas representativas de la autonomia del paciente (comer, lavarse, vestirse, arreglarse,
deposicion, miccién, uso del retrete, deambulacion-traslado y subir escaleras). Mediante la
aplicacion de esta herramienta, se puede clasificar a los sujetos en funcion de la puntuacién
obtenida sobre un maximo de 100 puntos. Por debajo de 20 puntos se considera una
dependencia total, con 100 puntos se considera al sujeto independiente para las ABVD

mientras que, entre 60 y 99 puntos el sujeto es dependiente moderado®’.
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El Indice de Katz surgi6 en 1959 con el fin de clasificar la dependencia en relacion a ABVD
de sujetos que habian sufrido una fractura de cadera, generalizdndose mas tarde como escala
de valoracion general de dependencia. Este instrumento clasifica a los sujetos en tipologias
distintas (alfabéticamente, de menor a mayor dependencia) segin su grado de afectacion en
diversas actividades, lo cual dificulta el seguimiento evolutivo con la misma herramienta. Fue
elaborado para su aplicacion breve (5 minutos de media) en sujetos mayores de 65 afios, por
lo que también constituye un instrumento adecuado para la valoracién funcional en Atencion

Primaria®?®2%

La Escala de Incapacidad Fisica de la Cruz Roja también sirve para la valoracién funcional
de ABVD. Se trata de una escala de tipo ordinal que establece seis grados de afectacion de
menor a mayor incapacidad, estando compuesta de dos subescalas: fisica y mental. Es una
escala rapida y de facil aplicacion, por lo que puede recomendarse su uso en AP. Sin
embargo, su principal inconveniente radica en que no siempre es facil el estadiaje de los

sujetos?!’?%.

La Escala de Lawton y Brody se emplea para la valoracion de AIVD. Consta de 8 items y la
mitad de ellos hace referencia a tareas del hogar. A pesar del mencionado sesgo en relacién al
género, cuenta con destacables ventajas como su brevedad o facilidad en su aplicacion. Para
compensar el sesgo cultural en la valoracién de las actividades instrumentales de la vida diaria
se puede recurrir al Cuestionario de Actividad Funcional de Pfeffer (FAQ), que consta de 10
items relacionados con diversas actividades ponderados segun el grado de autonomia. Esto
permite que el peso relativo de las actividades ligadas al sexo femenino tengan menor
repercusiéon en la puntuacion final del cuestionario, permitiendo una mejor valoracién en

nuestro medio?’.

La Escala de Bayer de las actividades de la vida diaria (Bayer Activities of daily Living, B-
ADL) puede emplearse para la deteccion precoz de la demencia, aunque su objetivo principal
es la valoracion funcional de las AIVD. Consta de 25 preguntas de las cuales 5 miden
actividades basicas, 16 actividades instrumentales y el resto, funcién cognitiva. EI promedio
de tiempo en aplicarse es de 10 minutos. Cuenta con una validacion en Espafia y otros paises
europeos siendo en nuestro medio mas sensible que el MMSE para el diagnostico de

demencias en poblacién de bajo nivel cultural®®>%.
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La Escala para el deterioro de las actividades de la vida diaria en demencias (Interview for
deterioration in Daily living Activities in Dementia, IDDD) es un completo instrumento para
la valoracion actividades béasicas e instrumentales de la vida diaria especifica de demencia. De
sus 33 items, 16 estan destinados a la evaluacién de AVD vy la puntuacién final clasifica al
sujeto, desde la ausencia de deterioro funcional (33 puntos), hasta la dependencia completa
(99 puntos). EI IDDD cuenta con una version validada en castellano y se trata de una escala
practica al tratarse de una herramienta completa (evaluacion de ABVD y AlVD), con una
buena consistencia interna y adecuada fiabilidad test-retest. Un inconveniente es el
prolongado tiempo de aplicacion (12-15 minutos), lo cual puede dificultar su aplicacion en

AP234'239.
1.4.3. El diagnostico de las demencias en Atencion Especializada

El proceso diagndstico iniciado en AP descrito en el apartado 1.4.2 debe completarse en las
consultas de neurologia, de manera que, tras la sospecha diagnéstica, en AE se debe
confirmar la presencia de deterioro cognitivo, caracterizar este deterioro como demencia
(diagndstico sindrémico), valorar el grado de repercusion (funcional, familiar y social) vy,

ademas, identificar el tipo de demencia (diagndstico etiolgico)**®

. Algunos de los aspectos
referidos a la valoracion funcional han sido descritos en el apartado anterior. A continuacion
se profundizara en los elementos caracteristicos en relacion con el diagnéstico de la demencia
en este nivel asistencial, destacando la valoracién neuropsicoldgica y del grado de severidad
de la demencia; asi como el diagndstico diferencial y las exploraciones complementarias

necesarias para cumplir con los objetivos anteriormente enumerados.

1.4.3.1. Diagnostico neuropsicologico de la demencia. Estimacion de la

severidad del deterioro

El diagnostico sindromico de la demencia es esencialmente clinico, siendo la historia y la
evaluacion clinica la base fundamental del mismo. Sin embargo, la Sociedad espafiola de
neurologia (SEN) recomienda, ademéas de la evaluacion clinica inicial, una exploracién
neuropsicolégica mediante pruebas de evaluacién general de tipo breve-intermedia como el
test de Barcelona abreviado (TB-A)***! |a Escala cognitiva de evaluacién de la enfermedad
de Alzheimer (ADAS)**?, o el Cambridge Examination for Mental Disorders of the Elderly
(CAMDEX), cuando se pretenda una exploracion sistematica de las &reas neuropsicolégicas
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mas importantes en un tiempo razonable. Algunos autores recomiendan en la valoracién
especializada de los pacientes con sospecha de deterioro cognitivo una doble aproximacion:

exploracién sindrémica y funcional®*®. Ambos aspectos se desarrollan a continuacion.

Para la seleccion de una bateria neuropsicologica concreta, habra que considerar dos
elementos fundamentales: caracteristicas psicométricas adecuadas a las areas
neuropsicoldgicas que se pretenden evaluar y existencia de datos normativos en el medio en el
que pretenda aplicarse. En el ambito espafiol destacan los proyectos NORMACODEM vy
NEURONORMA que presentan datos de normalizacion y validacion de diversos

instrumentos cognitivos y funcionales®*%*.

Test Barcelona abreviado

El TB-A consiste en la version simplificada del test Barcelona, una bateria neuropsicologica
que permite una evaluacion pormenorizada de 152 funciones diferentes (lenguaje, orientacion,
lectura, célculo, etc...) cuyo principal inconveniente es su prolongado tiempo de aplicacion
(dos horas y media de promedio en personal cualificado con experiencia). La version
abreviada del test Barcelona contiene los principales apartados de la versién completa del test
en relacion a la funcién cognitiva (55 items), explorando las siguientes funciones: lenguaje,
orientacion, lectura, escritura, reconocimiento visual, memoria y abstraccién. La puntuacién
puede oscilar entre 0 y 110 puntos (cada item se puntla de 0-2) y, tras una conversion hasta
una puntuacién donde la media equivale a 100 puntos, se considera un resultado positivo si se
obtienen menos de 85 puntos (-1 DE). Como ventajas del TB-A cabe destacar su capacidad
para establecer el perfil clinico del paciente (poniendo de manifiesto sus capacidades
preservadas y alteradas), asi como la obtencién de una puntuacién global y la buena
correlacion con otra bateria neuropsicolégica relevante: el ADAS. Por otra parte, el tiempo de
aplicacion resulta razonable: 30-40 minutos. Como principal inconveniente, hay que resaltar
que el TB-A no es un buen test para el diagndstico diferencial de la patologia
neuropsiquidtrica mas frecuente en ancianos ni para la correcta valoracion de

pseudodemencia o pseudodepresion.
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Escala cognitiva de evaluacion de la enfermedad de Alzheimer (Alzheimer’s Disease
Assesment Scale —~ADAS-)

La escala ADAS es una bateria neuropsicologica de gran difusién para la evaluacion de
pacientes con EA desde su introduccién por Mohs et al en 1983%*2. En Espafia, existen
diversos estudios de validacion y adaptacion que facilitan su aplicacion en nuestro pais. La
ADAS consta de dos escalas bien diferenciadas, que valoran la funcion cognitiva por un lado
(ADAS-Cog); vy la parte no cognitiva por otro (ADAS-NoCog). La ADAS-Cog esta formada
por 11 subtest que valoran memoria, lenguaje y praxis: recuerdo de palabras, 6rdenes
verbales, denominacion, praxis constructiva e ideacional, orientacion, reconocimiento de
palabras, recuerdo de las instrucciones de la prueba de memoria, capacidad y comprensién en
el lenguaje hablado y dificultad en encontrar las palabras adecuadas. La ADAS-NoCog
contiene 10 items que evallan aspectos como la depresion, llanto, ideas delirantes,
alucinaciones o conductas de deambulacion. La puntuacién maxima de la ADAS-Cog es de
70 puntos, y junto a la de la ADAS-NoCog (50 puntos) se puede alcanzar la puntuacion
maxima total (120 puntos) implicando mayor grado de alteracion a mayor puntuacion. Esta
bateria presenta ventajas importantes en cuanto a su fiabilidad, con un coeficiente alfa de
Cronbach de 0.963 y un coeficiente de correlacién test-retest de 0.93. Otra ventaja destacable
es su tiempo de aplicacion de 30 minutos para la parte cognitiva. Los inconvenientes mas
destacables radican en la influencia de la edad y grado de escolaridad (inconveniente relativo
ya que existen medidas de correccién) y en su escasa utilidad para el diagnostico diferencial
de patologia neuropsiquiatrica frecuente en ancianos. En cualquier caso, se trata de una
bateria neuropsicoldgica de gran difusion para la valoracion de pacientes con EA, tanto a
nivel clinico como en investigacion, ya que permite obtener una muestra de los diferentes
dominios cognitivos y de los cambios de conducta en un espacio breve de tiempo; ademas de
poder aplicarse en pacientes con diferentes estadios evolutivos de la enfermedad.

Cambridge Examination for Mental Disorders of the Elderly (CAMDEX)

El Cambridge Examination for Mental Disorders of the Elderly (CAMDEX) es una bateria
neuropsicoldgica introducida por Roth et al en 1986 que permite el diagndstico de las
demencias con criterios clinicos operativos y estandarizados, asi como la valoracion de la
intensidad del deterioro y de la conducta y adaptacién del paciente’. En la actualidad cuenta
con una version validada y adaptada a la poblacion espafiola desde 1990 (llevada a cabo por
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Lopez-Pousa et al) en la que se demuestra no sélo su utilidad en el diagnéstico de demencia
sino también su eficacia en el diagnéstico de sus diferentes subtipos’*. Existe en el CAMDEX
un subapartado para la valoracién cognitiva (CAMCOG). La version original del CAMDEX
esta dividida en 8 secciones (ordenadas alfabéticamente de A-H) en las que son evaluados

numerosos aspectos del sujeto:

-Seccion A: Esta seccion aborda aspectos del estado fisico y mental del paciente en el
momento presente, apoyandose también en los antecedentes personales y familiares
del mismo. La seccion “A” investiga de manera especifica si existen evidencias de
psicosis de causa organica, depresion o psicosis paranoide. Ademas, se recoge
informacién sugerente de deterioro cognitivo (EA) o retraso mental.

-Seccion B (CAMCOG): En la seccion “B” se realiza la valoracion cognitiva del
sujeto, evaludndose diversas areas a través de 60 items: orientacion, lenguaje,
memoria, atencion, calculo, praxis, pensamiento abstracto y percepcion. En el estudio
de validacion y normalizacién en la poblacion espafiola (63 items), la puntuacién del
CAMCOG es de 107, con un punto de corte de 73-74 puntos para discriminar entre
normalidad y demencia. Con este punto de corte, la S y E son de 0.933 y 0.733
respectivamente. En la adaptacion para la poblacion espafiola, los autores destacan que
con un punto de corte de 69/70 se alcanza la méaxima sensibilidad (S=0.96, E=0.65).
Por otra parte, los datos relativos a la fiabilidad son aceptables con una fiabilidad test-
retest es de 0.86 y una buena consistencia interna (coeficiente alfa de
Cronbach=0.89)*°,

-Seccion C: En esta seccion, el evaluador investiga aspectos relacionados con el
aspecto del sujeto, comportamiento, nivel de conciencia, fluidez verbal, fluidez del
pensamiento y autopercepion. Los aspectos valorados en la seccion “C” se completan
al final de la entrevista.

-Seccion D: Consiste en una exploracion fisica elemental que incluye una exploracion
neuroldgica con el fin de distinguir mas adelante demencias primarias de las

secundarias (en caso de alcanzarse el diagnéstico de demencia).
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-Seccion E: Recoge los resultados de una bateria basica de exploraciones
complementarias: analitica sanguinea (hemograma, urea, iones, Bi,, acido félico, perfil

hepatico y serologia VDRL) y neuroimagen (TAC).

-Seccion F: En esta seccion se registra la informacion relativa a la medicacion actual

que se le ha prescrito al sujeto (posologia y duracién del tratamiento).

-Seccion G: La seccién “G” recoge informacion clinica atil que sirva de complemento

a las secciones anteriores.

-Seccion H: En esta seccidn se realiza una entrevista estructurada a un informador, y
registra informacion relativa a cambios del sujeto en relacion a las actividades diarias,

cambios de personalidad o indicadores de deterioro cognitivo.

El CAMDEX incorpora diversas herramientas estandarizadas para la valoracion integral del
sujeto: MMSE, escala de Hachinski (lesiones vasculares) y el Test mental abreviado (TMA).
Por otra parte, cuenta con instrumentos propios como la Escala organica (OS), la Escala de

demencia multi-infarto y la Escala de depresion (DS)**.

La aplicacién completa del CAMDEX se recomienda que la realice un especialista o personal
sanitario especificamente entrenado. Se estima que la duracion total de la bateria es de unos
60 minutos de promedio. En la bateria original, tras su finalizacién podian obtenerse los
siguientes diagndsticos en base a los criterios vigentes: demencia (EA, demencia multi-
infarto, EA con patologia cerebrovascular asociada y demencia secundaria), depresién mayor,
sindrome de ansiedad o trastorno fébico, psicosis paranoide u otro tipo de enfermedad

psiquiatrica.

En la actualidad existe una version revisada del CAMDEX (CAMDEX-R) v, tanto la version
completa de la bateria como la seccién cognitiva, han sido ampliamente empleados en
estudios clinicos y epidemiolégicos en Espafia’®. En la version espafiola existen algunas
variaciones en las subescalas a fin de hallar los puntos de corte de mayor eficiencia
diagndstica. Se trata, por tanto, de un instrumento Gtil para el diagnéstico de la demencia y
sus subtipos en el que destaca la valoracién global del sujeto (se tiene en cuenta la intensidad
del deterioro, conducta y adaptacion del paciente) y la alta fiabilidad interobservador. Como
otras baterias neuropsicoldgicas cuenta con inconvenientes, fundamentalmente cabe destacar

su elevado tiempo de administracion y la necesidad de personal especializado para su correcta
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aplicacion e interpretacion. A diferencia de otras baterias neuropsicolégicas, el CAMDEX si
que valora otras patologias frecuentes en el anciano como la depresion y se realiza el

diagnostico diferencial entre ésta y la demencia.

En relacién a la estimacion del grado de deterioro del paciente una vez que se establece el
diagndstico de demencia, es muy util recurrir a diversas escalas existentes como la Global
Deterioration Scale (GDS) o la Clinical Dementia Rating (CDR), que sirven como
instrumentos que matizan a los sistemas clasicos empleados en base a los sistemas DSM o
CIE.

Escala de deterioro global. (Global Deterioration Scale-GDS-)

Esta escala global o de estimacion de la gravedad de la demencia, introducida por Reisberg et
al®*’ en 1975 pretende clasificar al sujeto evaluado en una de las siguientes categorfas: sin
déficit cognitivo (1), déficit cognitivo muy leve (2), déficit cognitivo leve (3), déficit
cognitivo moderado (4), déficit cognitivo moderado-grave (5), déficit cognitivo grave (6) v,
por ultimo, déficit cognitivo muy grave (7). Se trata de una herramienta que, pese a que no
existen datos normativos para la poblacion espafiola, se aplica con mucha frecuencia en
nuestro pais, tanto en el &mbito clinico como en investigacion®*®. Su tiempo de aplicacion es

muy breve: en torno a 2-3 minutos.

Graduacion clinica de la demencia. (Clinical Dementia Rating -CDR-)

En la escala CDR, introducida por Hughes et al**

se pretende valorar de forma global el
grado de demencia, mediante la evaluacion de seis aspectos: 3 cognitivos (memoria,
orientacion y resolucién de problemas) y 3 funcionales (capacidades en el domicilio y en la
comunidad, aficiones y cuidado personal). Tras la valoracion de los aspectos mencionados
anteriormente, se clasifica al individuo en cinco niveles: normalidad (0), demencia posible
(0,5), demencia leve (1), demencia moderada (2) y demencia grave o severa (3). De manera
similar a la GDS, tampoco existen datos normativos para aplicarlo sobre la poblacion
espafiola, sin que esto sea impedimento para que exista una gran difusion y aceptacion de su

uso tanto a nivel clinico como en investigacion®.
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1.4.3.2. Exploraciones complementarias y diagndstico diferencial de las

demencias

A pesar de que no exista un consenso universal en relacion a las exploraciones
complementarias necesarias en el estudio sistematico del paciente con sospecha de
demencia, existen recomendaciones en nuestro pais por parte de diversas sociedades

250,63) a

cientificas (SEMFYC y SEN, por citar algunos ejemplos favor de las mismas, con el

fin de descartar comorbilidad o causas secundarias de la demencia.

Segun la guia de “Demencias desde Atencién Primaria” de la Sociedad espafiola de Medicina
Familiar y Comunitaria y el Grupo de Demencias de la Sociedad Espafiola de Neurologia se

recomiendan, fundamentalmente®®®%;

1.-Analitica de sangre y orina, que deberia incluir: hemograma, bioquimica perfil
hepatico, perfil renal, glucemia, iones, tirotropina, albimina y velocidad de
sedimentacion globular). Si existen factores predisponentes como anemia,
macrocitosis, picadura de garrapata o conducta sexual de riesgo, se recomienda
completar el estudio con las determinaciones de vitamina B12, &cido fdlico y

serologias (Borrelia, les, VIH). Determinacion de albuminuria y sedimento urinario.

2. Exploraciones radiol6gicas (radiologia de térax, tomografia computarizada). Su
realizacion depende del contexto clinico del paciente. De esta manera, la TC craneal
estd indicada en las siguientes circunstancias: edad menor de 65 afios, deterioro
cognitivo de rapida evolucion, focalidad neurolégica, trastornos de la marcha o
incontinencia de esfinteres, neoplasias, TCE reciente, tratamiento anticoagulante o

trastornos de la hemostasia®.

3.-Si hay sospecha clinica que lo justifique, se deberia realizar electrocardiograma

253,254

(despistaje de patologia cardiovascular)®®?, Resonancia Magnética (sospecha de

patologia de sustancia blanca, enfermedad pridnica o estudio de hidrocefalia

255

normotensiva) o puncién lumbar=> (menores de 55 afios, progresion rapida o atipica,

inmunodeprimidos, asociacion con ldes o cancer).

Mas alla de las indicaciones de las exploraciones complementarias recomendadas por las

sociedades cientificas, se aporta a continuacion un resumen de evidencia de las siguientes
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exploraciones: neuroimagen estructural, funcional, marcadores en LCR, EEG y estudios
genéticos.

La neuroimagen estructural (TAC, RM) tiene dos objetivos en el contexto del estudio de las
demencias: descartar causas secundarias y aportar informacion Gtil para el diagnéstico
diferencial de las demencias. Por ello, se recomienda, por parte de la SEN y la EFNS, la
realizacion de al menos una prueba de neuroimagen en el proceso diagndstico de la
demencia’*?*®. La eleccién de TAC o RM depende de la sospecha clinica. Por ejemplo, la RM
es mas sensible para la deteccion de cambios vasculares de localizacion subcortical y ECJ.
Por otra parte, la neuroimagen estructural es méas util en los estadios iniciales de la demencia
(menos de dos afios de evolucién) y hay que considerarla como un complemento a otras
herramientas de diagndstico?®. Para mas detalles en relacién a los hallazgos caracteristicos en
la neuroimagen estructural de los diferentes subtipos de demencia puede consultarse el

epigrafe 1.3. Clasificacién etiopatogénica: subtipos de demencia.

El papel de la neuroimagen funcional en el proceso diagndstico de demencia se reserva para
aquellos casos en los que es necesario aumentar la especificidad cuando el diagnéstico
diferencial es dificil. La SPECT de perfusién con *™Tc-HMPAO o ®Xe y la PET con **FDG
son Utiles para medir el flujo cerebral y el metabolismo de la glucosa, respectivamente. Se
detalla a continuacion el papel de las diferentes técnicas de neuroimagen funcional en el
diagnostico diferencial. La PET en la EA muestra un patrén caracteristico de hipoperfusion
témporoparietal, con un valor diagnéstico superior a la SPECT. Por otra parte, si se emplean
marcadores de proteina 3-amiloide en la PET, podra observarse en la EA, DLB y DCL una
captacion variable (en la EA estda aumentada, mientras que en la DLB y en el DCL la
captacién presenta un patrén menos definido)®*’
en la DFT. La SPECT tiene una Sensibilidad de 0.71 y una Especificidad de 0.9 para

distinguir EA de controles y E=0.76 para otras demencias como DV o DFT?*®, Para el

.No existe captacion de proteina -amiloide

diagndstico diferencial entre EA y DLB la técnica que ha demostrado mayor utilidad es la
128|_FP-CIT SPECT (usa como marcador un transportador de dopamina: el DAT), con una
S=0.77 para la deteccion de DLB clinicamente probable y E=0.9 para descartar demencia de
otra causa, fundamentalmente EA?°. Existen otros marcadores empleados en la SPECT para
el diagndstico diferencial entre EA y DLB, pero ninguno alcanza en rendimiento diagndstico
al marcador mencionado anteriormente. Por otra parte, la fiabilidad de la SPECT con
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transportador de dopamina se ha confirmado con datos histopatolégicos procedentes de
necropsias. Por ultimo, en el diagndstico diferencial de entre la EA y DFT cobra también un
papel relevante la neuroimagen funcional (PET y SPECT), de modo que en la DFT es
caracteristica la hipoperfusion frontal y/o temporal, con una S=0.8 y E=0.65 para distinguir

ambas entidades?®°.

La utilidad de los biomarcadores presentes en el LCR (liquido cefalorraquideo) van
cobrando cada vez mas relevancia, hasta el punto de formar parte de los nuevos criterios
diagnosticos introducidos por el National Institute on Aging y la Alzheimer's Association
(NIA-AA) en 2011. Sin embargo no puede hablarse de una implantacion general en la
préctica clinica habitual, a falta de un consenso en relacién a la fiabilidad y la estandarizacion
de los test de deteccion de los biomarcadores. Por otra parte, en la actualidad, resulta dificil
establecer puntos de corte que discriminen los valores normales y patoldgicos. Conviene
aclarar que los datos que mas adelante se desarrollan provienen de estudios epidemiolégicos
llevados a cabo en centros especializados, haciendo dificil la generalizacion y la extrapolacion
de los resultados (aparte de la ya mencionada dificultad para su implantacion en la préctica
clinica). La alteracion en los niveles de diversos biomarcadores puede objetivarse en
diferentes subtipos de demencia, y su determinacion puede resultar Gtil tanto en el proceso
diagndstico como en el diagnéstico diferencial entre éstos y con otras enfermedades
neuroldgicas. Existe evidencia a favor del descenso de R-amiloide de 42 amino4cidos (AR-
42) y elevacion de la proteina t total (T- t) y t hiperfosforilada (P- 1) en el LCR en diferentes
subtipos de demencia: EA y DFT. En la DLB y en la DV puede haber un aumento de T-t y
P- 1 en algunos casos, mientras que existe una reduccioén de la AB-42 en la mayoria de los
pacientes. La combinacion de AR-42 y T- 1t permite aumentar la especificidad para distinguir
EA de DFT (E=0.85), DLB (E=0.67 0 DV (E=0.48), pero hay que tener en cuenta que existe
una amplia variabilidad en funcién de la técnica y de cada estudio® ™. Por otra parte, algunos
estudios en pacientes con DCL han demostrado una sensibilidad para predecir progresion a
EA. Los biomarcadores en LCR de los que se ha hablado tienen una alta S y E para
diferenciar EA de controles, depresion y demencia alcohdlica (mayor de 0.8). Por otra parte,
la P-t ha demostrado mayor especificidad para diferenciar EA de otras demencias y otros
trastornos neurolégicos”®. En otras enfermedades neurolégicas, como la enfermedad
cerebrovascular y EP sin demencia, ELA y PSP, los niveles de T- t son normales o se
encuentran ligeramente elevados. En la ECJ, los niveles de T- T son mucho més altos que en

la EA y existe un incremento importante en el ratio T- ©/ P-t que permite con una fiabilidad
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proxima al 100% la discriminacion entre ECJ y otras demencias®®?. Por Gltimo, existen otros
biomarcadores de perfil clinico poco establecido que se encuentran alterados en EA, DFT,
DV y ECJ: neurofilamentos pesados, neurofilamentos ligeros y la proteina 14-3-32%.

En relacion a los estudios genéticos relacionados con la demencia, se han identificado
diversos genes relacionados fundamentalmente con la EA, pudiendo atribuirse Unicamente en
un 0,5-1% de los casos de EA un origen genético. Las mutaciones mas relevantes en la
fisiopatologia de la EA son, en orden de frecuencia, las que afectan a la PSEN 1 (30-70%),
APP (10-15%) y PSEN 2 (menos de un 5%)?®. En lo que respecta al genotipo de la EA de
inicio tardio, de entre la multitud de genes estudiados, unicamente el alelo APOE &4 se ha
confirmado como factor de riesgo en grandes estudios poblacionales, mientras que el alelo
APOE €2 se ha asociado a un menor riesgo. El riesgo de EA de inicio tardio es 8 veces mayor
en portadores homocigotos, frente al riesgo tres veces superior observado en heterocigotos
frente a los controles. En una serie con confirmacion histopatoldgica, la S y E de la presencia
de APOE €4 y EA fue de 0.65 y 0.68 respectivamente. El riesgo de la asociacion entre APOE
€4 y EA se establece con mas claridad entre mujeres (frente a hombres) y en edades
comprendidas entre los 55 y 65 afios (siendo mas débil en edades superiores). El genotipo
APOE €4, por otra parte, se ha relacionado con mayor probabilidad de DV y DLB. Con
excepcion de los caso de EA de origen genético, puede afirmarse que la asociacion entre la
genética y la demencia es compleja, existiendo probablemente, fenémenos multifactoriales en
relacion con la penetrancia de los diferentes genes mutados y una influencia ambiental que
dificulte en el momento actual asociaciones suficientemente consistentes. Se han estudiado
multiples polimorfismos y algunos se han asociado a EA, pero se desconoce su impacto real
sobre la enfermedad, por lo que no tienen por ahora utilidad clinica alguna'®®#%* De hecho,

ninguna de las principales guias (SEN’*, EFNS®®

) recomiendan en la actualidad la
determinacion del genotipo APOE €4 en la practica asistencial (con fines diagndsticos ni
predictivos), dado que ésta no se considera lo suficientemente sensible ni especifica. Tampoco

se recomienda para el diagndstico diferencial de los distintos subtipos de demencia.

El electroencefalograma (EEG) y el analisis cuantitativo del mismo (mapping), son Utiles en
el diagndstico diferencial de las demencias con otras enfermedades neuroldgicas
(fundamentalmente: delirium, crisis parciales complejas, estado de mal epiléptico no
convulsivo o ECJ). En la actualidad, el EEG no se recomienda de forma rutinaria en el
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proceso diagnostico de la demencia ya que, si bien pueden detectarse cambios en el trazado
de la mayoria de los pacientes con EA o DLB, éstos son inespecificos. Ademas, un EEG
normal puede ser compatible con algunos tipos de demencia, por lo que no se trata de una

herramienta Gtil para el diagndstico de la demencia’.

El diagndstico diferencial debe establecerse, fundamentalmente, con las siguientes entidades
clinicas: estado confusional y delirium; deterioro cognitivo leve (DCL- véase el epigrafe

1.2.1-) depresion y otras enfermedades psiquiatricas®"2°>2°",

Estado confusional y delirium

En ambos casos, existe incapacidad para pensar con claridad, fluidez y coherencia como
consecuencia de un dafio cerebral generalmente metabdlico (aunque también es frecuente un
origen toxico, medicamentoso o infeccioso). En el estado confusional es habitual la
disminucién el nivel de conciencia, mientras que en el delirium predominan los sintomas
positivos de la alteracion de la conciencia, de tal forma que pueden presentarse alucinaciones,
agitacion psicomotriz e insomnio. EI DSM-IV distingue delirium secundario a enfermedad
médica, inducido por sustancias y delirium secundario a maltiples etiologias. Por otra parte,
reserva el diagndstico de “delirium no especificado” a aquellos casos en los que el clinico no
es capaz de encontrar la etiologia especifica causante del cuadro clinico®. Los criterios

diagnosticos de delirium (segiin el CAMDEX) se muestran en la siguiente tabla’:

Dos de los siguientes criterios:

A. Cambio en el nivel de conciencia que se manifiesta en tres de los siguientes sintomas:
1. Pensamiento lento e impreciso.

2. Incapacidad evidente en focalizar y mantener la atencién y la concentracion.
3. Errores de compresion con mala interpretacién del entorno.

4. Agitacion o estupor periédico.

5. Despertar incompleto con periodos de adormecimiento.

B. Inicio repentino del cambio de nivel de conciencia y de la funcién cognoscitiva que deben
estar presentes durante menos de 6 meses.

C. Desorientacion en dos de los siguientes criterios:

1. Tiempo.
2. Lugar de residencia.
3. Lugar actual.

D. Deterioro de la memoria inmediata (incapacidad para recordar y repetir acontecimientos
recientes).

E. Distorsion perceptiva visual (més rara vez auditiva) en forma de ilusiones o alucinaciones
de caracter temeroso y, a menudo, delirios con un elevado contenido de ansiedad o de
naturaleza persecutoria.

F. Marcada fluctuacion del nivel de conciencia y del rendimiento cognoscitivo.

NOTA:

En caso de diagnosticar un estado de obnubilacion/delirium junto con demencia, deben

cumplirse los criterios de demencia, antes de la aparicion o después de la recuperacion,

debiendo especificarse el tipo de la misma.

Tabla 1.13: Criterios CAMDEX de obnubilacién/delirium
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A continuacion, se exponen las caracteristicas diferenciales entre demencia y deliriun?®:

DELIRIUM DEMENCIA
Comienzo preciso, brusco, con fecha identificable |Comienzo gradual (no se puede fechar exactamente)
Enfermedad aguda:dias o semanas, raramente Enfermedad crénica: progresa de forma caracteristica
maés de 1 mes. durante afios
Por lo general, reversible Por lo general irreversible, cronicamente progresiva
Desorientacion precoz Desorientacion en la fase tardia de la enfermedad
Variabilidad frecuente Estabilidad clinica
Alteraciones fisiologicas destacadas Cambios fisiolégicos menos llamativos
Nivel de conciencia alterado y cambiante Nivel de conciencia no alterado hasta fase terminal
Duracién de la atencién llamativamente corta La duracion de la atencién no suele estar alterada
Alteracion del ciclo suefio-vigilia con variacion Alteracion del ciclo suefio-vigilia con inversion
de hora en hora dia-noche, sin variaciones horarias
Marcados cambios psicomotores (hipo-hiperactivo)|Alteraciones psicomotoras caracteristicamente tardias

Tabla 1.14: Caracteristicas diferenciales entre demencia y delirium

Depresion y otras enfermedades psiquiatricas

La depresion es una patologia frecuente en la poblacién general y es importante tenerla en
cuenta en el diagndstico diferencial por ser dificil distinguir si el déficit cognitivo observado
es consecuencia de una depresion o si los sintomas depresivos son concomitantes al sindrome
de demencia. Otras enfermedades psiquiatricas con las que se debe establecer el diagndstico

diferencial serian los trastornos disociativos, la esquizofrenia o la mania/trastorno bipolar.

Considerando el diagnostico diferencial entre demencia y depresion, la edad en que se
presenta la demencia suele ser en personas de edad avanzada (mas de 65 afios), con un curso
progresivo, sin conciencia de enfermedad (anosognosia). Por otra parte, las quejas subjetivas
de memoria son menores que los hallazgos presentes en los test. Las alteraciones en otras
esferas cognitivas (afasia, apraxia, agnosia) estaran presentes o apareceran durante la

evolucion. Por ultimo, la atencion y la funcion ejecutiva pueden ser normales inicialmente.

La depresion puede aparecer a cualquier edad y con un curso fluctuante, tras un inicio agudo o
subagudo. Las quejas subjetivas acerca de la memoria suelen ser mayores que los reflejados
en los test, sin afectarse otros dominios cognitivos. Suele existir percepcion de la enfermedad,
y siempre se encuentran afectadas la atencion y la funcién ejecutiva. En caso de que exista
una alta sospecha de depresion, se recomienda la realizacion del test de Yesavage (un test que
cuenta con una version abreviada de 15 items donde se valoran sintomas afectivos,
considerandose positivo con una puntuacion de mas de 6 puntos: depresion leve-6 a 9 puntos-,

y depresion establecida con més de 9 puntos)?®.
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1.5.-EPIDEMIOLOGIA DE LA DEMENCIA

1.5.1.Conceptos generales en epidemiologia

1.5.1.1. Prevalencia e incidencia. Tipos de estudios epidemioldgicos

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

\ 4

ESTUDIOS DESCRIPTIVOS

A 4

-Series de casos clinicos
-Estudios ecoldgicos

A 4

ESTUDIOS ANALITICOS

A 4

¢Asignacion controlada del
factor de estudio?

-Estudios descriptivos de mortalidad
-Estudios descriptivos de morbilidad
-Estudios de prevalencia

S

A 4

los sujetos?

¢Asignacion aleatoria de

NO

A 4

ESTUDIO OBSERVACIONAL

A 4

Eleccion de los sujetos en
funcién de:

A 4

Sl < » NO
v v
ESTUDIO ESTUDIO CUASI-

EXPERIMENTAL

EXPERIMENTAL

Enfermedad (efecto)

Exposicion al Factor

v

A 4

-Ensayo clinico
-Ensayo de campo
-Ensayo clinico
cruzado

v
-Ensayo
comunitario de
intervencion
-Estudio antes-
después
-Estudios
controlados no
aleatorizados

¢Se estudia la historia de exposicion previa?

S

» NO

A

A 4

l

CASOS-CONTROLES

E. PREVALENCIA
(TRANSVERSAL)

A 4

COHORTES

Diagrama 1: Tipos de estudios epidemioldgicos.
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La prevalencia y la incidencia son dos conceptos empleados en epidemiologia para describir
d270

la frecuencia de una determinada enfermeda
De este modo, la prevalencia (P) de una enfermedad es el nimero total de casos entre el total
de la poblacion. No distingue entre casos antiguos y casos nuevos Yy, por otra parte, describe la
situacion en un momento determinado del tiempo. Ademas, se modifica en funcion del tiempo
y de la duracién de la enfermedad (aumentando cuando se incrementa cualquiera de los dos).

Se calcula en funcion de la siguiente férmula:

Numero total de casos de enfermedad

Poblacion en ese momento

La incidencia (1) se define como el nimero de casos nuevos de una enfermedad detectados en
un periodo de tiempo. Es, por tanto, la probabilidad de que un individuo desarrolle la

enfermedad en ese periodo.

NUmero de casos nuevos en un periodo de tiempo

Poblacion en riesgo el inicio de ese periodo

En epidemiologfa, se distinguen dos grandes tipos de estudios: descriptivos y analiticos®’**",

Un estudio descriptivo pretende describir las caracteristicas y la frecuencia de un problema de
salud en funcion de las caracteristicas de individuo (edad, sexo, estado civil, etc...), lugar
(&rea geogréfica) y de tiempo de aparicion de un problema y su tendencia. Pueden servir de
base de estudios analiticos. Un estudio analitico tiene como finalidad intentar establecer una
relacion de causalidad entre un factor de riesgo y una determinada enfermedad. A su vez, un
estudio analitico puede ser experimental (el investigador asigna el factor de estudio) u
observacional (el investigador se limita a observar lo que sucede en un grupo de individuos,
sin realizar ninguna manipulacion en el estudio). Un estudio puramente experimental implica
la asignacién aleatoria de los sujetos. En caso de no existir esta asignacion aleatoria se trataria

de un estudio cuasiexperimental.

Como se ha explicado anteriormente, los estudios descriptivos describen una situacion
determinada y entre ellos se distinguen:
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-Series de casos clinicos.
-Estudios ecolégicos.
-Estudios descriptivos de mortalidad.
-Estudios descriptivos de morbilidad.

-Estudios de prevalencia.

Se desarrollan a continuacién los mas destacados: series de casos clinicos, estudios ecolégicos
y estudios de prevalencia.

Las series de casos clinicos describen las caracteristicas de un grupo de enfermos, tratandose
de estudios longitudinales (contienen informacion adquirida a lo largo del tiempo). Permiten
generar nuevas hipotesis pero su principal inconvenientes es que, al no presentar grupo

control, cualquier factor de riesgo puede ser un hallazgo casual.

Los estudios ecolégicos tienen como unidad de analisis a grupos de individuos y pueden ser
transversales (en un momento determinado del tiempo) o longitudinales. Este tipo de estudios
permiten describir diferencias en poblaciones que podran ser estudiados en detalle con
posterioridad. EI valor de los hallazgos a en los estudios ecoldgicos se halla limitado al
presentarse los datos como promedio de la poblacion y porque las medidas de exposicién y de

enfermedad son aproximadas.

Los estudios transversales o de prevalencia buscan la relacion entre una enfermedad y un
determinado numero de variables en un momento concreto. Pretenden hallar una posible
asociacion entre un factor de riesgo y una enfermedad que habrd que verificar en estudios
analiticos posteriores. Son utiles en el estudio de enfermedades cronicas y entre sus ventajas
destacan: carencia de problemas éticos, coste y duracion relativamente bajos, facil
reproductibilidad. Entre sus inconvenientes destacan que no son Utiles para el estudio de
enfermedades raras ni para demostrar una hipotesis previa de causalidad (al no poder hallarse
una secuencia temporal: los datos sobre el FR y la enfermedad se recogen al mismo tiempo).

Los estudios analiticos tienen como fin revisar una hipdtesis concreta, con fin de poder
demostrarla y En funcién de la asignacion controlada del factor de estudio, los estudios

analiticos pueden ser:
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-Experimentales.
-Cuasiexperimentales.

En caso de que no exista asignacion controlada al factor de estudio, el tipo de estudio es

observacional.

Los estudios experimentales cuentan con dos caracteristicas que los define: asignacion del
factor de estudio por parte del investigador y aleatorizacién de la muestra. Son los estudios
que aportan mayor evidencia causal y los que mejor valoran la utilidad de una intervencion.
Por otra parte, permiten un gran control sobre cualquier efecto que no sea el estudiado y el
uso de técnicas de enmascaramiento. Sin embargo, el mayor problema de este tipo de estudios
es el derivado de la exposicion al factor de riesgo de un grupo concreto que presumiblemente
causa la enfermedad, es decir: problemas éticos.

Destacan dos tipos de estudios experimentales: el ensayo clinico y el ensayo de campo. El
ensayo clinico es el tipo de estudio experimental méas frecuente, asi como el que ofrece con
mayor evidencia la posible relacién causal y la eficacia de una actuacion. El ensayo de
campo, por otra parte, valora la eficacia de una medida preventiva (se realizan por tanto sobre

individuos sanos) y requiere, por lo general, un mayor nimero de participantes.

En los estudios cuasiexperimentales existe asignacion del factor de estudio por parte del
investigador pero, a diferencia de de los experimentales, no existe aleatorizacion de la

muestra.

Cabe destacar tres tipos de estudios causiexperimentales: ensayo comunitario de intervencion,
ensayos antes-después y estudios controlados no aleatorizados. El ensayo comunitario de
intervencion es una variedad de los ensayos de campo en el que no se aplica aleatorizacion
de la muestra. En los ensayos antes-después se aplica una medida concreta sobre la muestra y
se compara el resultado con la situacién basal en el transcurso del tiempo. Por dltimo, los
estudios controlados no aleatorizados se realizan cuando la asignacién aleatoria no puede

realizarse o bien no ofrece ventajas.

En los estudios observacionales no se realiza una asignacion controlada del factor de estudio
y los sujetos pueden elegirse en funcion de la enfermedad (estudios de casos-controles y de
prevalencia) o de la exposicion al factor de riesgo (estudio de cohortes).
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En los estudios de casos-controles se parte de un grupo de individuos enfermos (casos) y de
otro grupo comparable en todo al anterior salvo en que carecen de la enfermedad (controles)
con el fin de estudiar una determinada exposicion en ambos grupos que se sospecha que esta
relacionada con la enfermedad. Se trata de estudios longitudinales y retrospectivos (van del
efecto: la enfermedad, a la causa). Son utiles para estudiar la multicausalidad de la
enfermedad y son los mejores estudios para comprobar hipétesis previas de causalidad,
cuando no es posible realizar un estudio experimental por motivos éticos. La medida de

asociacion que se obtiene en los estudios de casos-controles es el Riesgo Relativo (RR)*",

En los estudios de cohortes, se parte de un grupo de individuos expuestos al factor de riesgo
(cohorte expuesta) y de otro comparable en todo al anterior salvo en la exposicion al factor de
riesgo (cohorte no expuesta), estudiandose la incidencia de la enfermedad en ambas cohortes.
Son estudios longitudinales y prospectivos (van de la causa: factor de riesgo, al efecto: la
enfermedad. Se trata de estudios Utiles para el estudio de la multiefectividad del factor de
riesgo y los mejores para formular nuevas hipétesis etiologicas. La medida de asociacion

usada en este tipo de estudios es la Odds Ratio®’*.

La siguiente tabla muestra la comparacion de caracteristicas mas importantes de los estudios

de casos-controles y cohortes.

CARACTERISTICAS CASOS-CONTROLES COHORTES
Poblacién de riesgo Indefinida Definida
Célculo de la incidencia No Si
N° de efectos medibles Uno Varios
N° de exposiciones
posibles a estudiar Varias Una
Utilidad estudio de
Enfermedes raras Muy atil Poco util
Utilidad estudio de
exposiciones raras Poco util Muy util
Sesgos posibles Muchos Pocos
N° sujetos en estudio Pocos Muchos
Coste Bajo Elevado
Duracion Corta Larga
Evidencia causal Mala Regular

Tabla 1.15: Caracteristicas diferenciales de los principales estudios observacionales
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Los estudios transversales o de prevalencia también pueden ser analiticos. Como no existe
asignacion controlada del factor de estudio, se incluyen en la categoria de observacionales.
Por otra parte, los sujetos son seleccionados en funcién de una determinada enfermedad pero,
a diferencia de los estudios de casos-controles, no se estudia la historia previa de exposicion a
los factores de riesgo. Buscan la asociacion entre una enfermedad y un determinado nimero
de factores de riesgo en un momento concreto. La medida de asociacion en este tipo de
estudios es la Odds Ratio.

1.5.1.2 La precision y validez de un estudio epidemiolégico. Tipos de sesgos

En todo estudio epidemioldgico, independientemente de sus objetivos, ha de buscarse la
mayor precision y validez posibles. Se debe definir, por tanto, qué es lo que se quiere medir y
deber perseguirse la mayor agudeza en esa medicién. Todo lo que amenace la correcta
medicion debe ser identificado y corregido y esos elementos son conocidos como Error
Aleatorio y Error Sistematico®’™.

El Error Aleatorio puede atribuirse a la variabilidad aleatoria que conlleva siempre un
proceso de muestreo. La precisién se define como la carencia de error aleatorio o debido al
azar. Existen dos formas de corregir el Error Aleatorio: aumentar el tamafio muestral y
mejorando el disefio de la muestra. Al aumentar el tamafio de la muestra disminuyen también

los intervalos de confianza y el error estandar.

El Error Sistemético aparece cuando existe un fallo en el disefio o la ejecucion del estudio,
haciendo que los resultados de la muestra sean diferentes a los de la poblacién de la que
proceden. La validez se define como la carencia de Error Sistemético. La validez tiene dos
componentes: la validez interna y la validez externa. La primera hace alusion a las inferencias
sobre los sujetos incluidos en el estudio en tanto que la segunda se refiere a la generalizacién
de los resultados en la poblacién general (la validez interna es un prerrequisito para que pueda
darse la externa).

La validez interna puede verse comprometida por varios tipos de sesgos, que se definen como
aquellos errores sistematicos existentes en un estudio epidemiol6gico que producen una

estimacion incorrecta entre la exposicion y la enfermedad. Se distinguen, fundamentalmente
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dos grandes tipos de sesgo: de seleccion y de informacién. Conviene considerar y definir

asimismo, los denominados factores de confusion (“confounding”).

El sesgo de seleccion hace referencia a cualquier error derivado del proceso de identificacion
de la poblacion a estudiar. Estos sesgos pueden producirse:

-Al seleccionar el grupo control.
-Al seleccionar el espacio de donde se extrae la muestra.
-Por pérdidas en el seguimiento (sesgo de participacion).

-Por la presencia de supervivencia selectiva.

Los sesgos de seleccién son un problema fundamental en los estudios de prevalencia, de
casos-controles y en los de cohortes retrospectivos; donde la exposicién y el resultado final ya
han ocurrido en el momento en que los individuos son seleccionados para el estudio. Ademas,
en los estudios de casos-controles existe un tipo especial de sesgo de selecciéon denominado
“sesgo de deteccidon” que aparece cuando el procedimiento utilizado para identificar el estatus
de enfermedad varia o se modifica con el estatus exposicion. Las pérdidas acontecidas en el
seguimiento de los sujetos en determinados estudios implican también un sesgo “de
participacion” que puede ser especialmente pernicioso en los estudios de prevalencia o de
casos-controles. Si existe un nimero elevado de pérdidas hasta el punto de que las
caracteristicas objeto de estudio sean similares en ambos grupos (participantes y pérdidas),
puede producirse un sesgo en la estimacion del resultado.

Es de especial interés evitar los sesgos de seleccion en la medida en que el resultado produce
una relacién entre exposicion y enfermedad que es diferente entre los individuos que entraron
en el estudio y los que potencialmente podian haber sido incluidos. EI sesgo de seleccién
puede ser controlado mediante técnicas de aleatorizacion.

El sesgo de informacion (o de observacion) incluye cualquier error sistematico en la medida
de alguna variable clave de estudio y se deriva de las diferentes sistematicas en las que los
datos se obtienen de los diferentes grupos. Este tipo de sesgo, por tanto, implica una
distorsion en la estimacion del efecto por errores de medicion en la exposicion o en la
enfermedad, o bien por la clasificacién errénea de los sujetos. A continuacion se enumeran las

fuentes de sesgo de informacién mas frecuentes:
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-Instrumento de medida inadecuado.

-Criterios diagndsticos incorrectos.

-Omisiones.

-Imprecisiones en la informacion.

-Errores en la clasificacion.

-Errores introducidos por los encuestadores o en los cuestionarios.

Los errores de clasificacién son consecuencia directa del sesgo de informacidn, existiendo dos
tipos: “clasificacion incorrecta diferencial” y “clasificacion incorrecta no diferencial”. En la
primera de ellas, la probabilidad de clasifiacion errénea de la exposicion afecta de manera
desigual a sanos y enfermos (estudios de casos-controles) o la clasificacion de enfermo o no
enfermo se hace de manera distinta seguin se esté o no expuesto al factor de estudio (cohortes).
Este tipo de sesgo produce una sub o sobreestimacion del efecto del factor de exposicion en la
enfermedad. En la “clasificacién incorrecta no diferencial”, la probabilidad de clasificacién
errbnea ocurre en todos los grupos de estudio de manera similar y se produce una
infraestimacion del efecto del factor de exposicidn estudiado en la enfermedad. Los sesgos de
informacién debidos al error de clasificacion se controlan mediante técnicas de

enmascaramiento.

El factor de confusion (“confounding”) es toda aquella variable extafia al estudio que
modifica los resultados que se obtienen, debiendo cumplir tres condiciones:

-Ser un factor de riesgo para la enfermedad.

-Estar asociado a la exposicion.

-No ser un factor intermedio entre la exposicion y la enfermedad.

Para prevencién de los sesgos de confusion, puede recurrirse a varias técnicas. En la fase de
disefio, los factores de confusién pueden evitarse mediante aleatorizacion, apareamiento y
restriccion. En la fase de andlisis estadistico, puede recurrirse a analisis estratificado (segun la

presencia o ausencia del factor de confusidn) y multivariante.
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1.5.1.3. Métodos de ajuste de tasas

En epidemiologia, una de las actividades mas frecuentemente realizadas es la comparacion de
los resultados obtenidos entre distintas muestras, o bien entre los datos de la misma muestra
pero en periodos de tiempo difrentes. Dado que lo habitual es que las poblaciones
comparadas tengan una distribucion diferente en relacion a los factores relacionados con el
evento estudiado (edad, sexo, raza, etc...), hay que recurrir a los denominados “ajustes de
tasas” dado que la comparacion de las tasas crudas podria llevar a conclusiones erréneas. La
tasa ajustada es una medida de resumen de las tasas especificas en los diferentes estratos de la
variable considerada “de confusion” (por ejemplo: edad, sexo, etc...). Dicha tasa se obtiene
como una media ponderada de esas tasas especificas, obteniéndose las diferentes
ponderaciones de una serie de referencia Illamada “estandar”, con el fin de homogeneizar los
distintos grupos que se comparan®’®. Existen dos métodos béasicos de ajuste: el método directo

y el indirecto, detallandose sus caracteristicas a continuacion.

El ajuste de tasas por el método directo consiste en aplicar las tasas especificas por cada
estrato de la variable de confusion de las poblaciones cuyas tasas se quieren comparar a una
poblacién estandar dividida en los mismos estratos que las anteriores. Son por tanto

necesarios dos elementos:

-La relacion de tasas especificas de las poblaciones de estudio (las que van a ser

comparadas).

-La distibucién a través de los mismos estratos de la poblacién seleccionada como
estandar.

Es de gran importancia la seleccién adecuada de la poblacién estandar, que puede clasificarse
en dos tipos: internas y externas®’’. Las internas se obtienen de las propias poblaciones que se
van a comparar, por ejemplo, la media de los datos de la propia variable de confusién. EI gran
inconveniente de obtener una poblacion estandar interna es la imposibilidad de comparar estas
tasas ajustadas con otras poblaciones estandar. Las poblaciones estandar externas son aquellas
obtenidas de fuentes ajenas a los datos del analisis, por ejemplo: la European Standard
Population (ESP) o de la Organizacién Mundial de las Salud (OMS). Para seleccionar una
poblacién estandar, deben considerarse una serie de factores como que la poblacion debe

tener preferentemente una relacion con los datos (por ejemplo, si se quieren comparar tasas
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entre dos paises como Espafa e Irlanda, recurrir a la poblacién estdndar europea) y que no
presente grandes diferencias entre sus estratos?".

El ajuste de tasas por método indirecto es un recurso que puede emplearse cuando no se
dispone de las tasas especificas por grupos de la variable a comparar, o bien, cuando en
algunos grupos el nimero de casos es muy pequefio. EI método indirecto utiliza los tamafios
de la variable por la que se quiere ajustar y las tasas especificas de la poblacion estandar con
el fin de calcular cuantos eventos serian esperables en las poblaciones respectivas si
coincidiesen sus tasas especificas con las de la poblacién estandar. Por tanto, en este método

de ajuste, sera necesario:
-Disponer de la distribucién de los sujetos en al menos uno de los grupos a comparar.
-Disponer de los eventos totales de la poblacién a comparar.

-Conocer las tasas especificas de una poblacién estandar para cada uno de los grupos

de la variable por la que se quiere ajustar.

Es de gran importancia destacar, a modo de resumen en relacion al ajuste de tasas, que se trata
de una herramienta comparativa de variables, y que los resultados obtenidos no tienen valor
intrinseco mas alla de este objetivo. Puede afirmarse, asimismo, que la magnitud de las tasas
ajustadas varia en funcion de la poblacion estandar empleada y que, si bien la tasa ajustada es
una medida resumen que facilita su manejo, también puede enmascarar la informacién

aportada por las tasas especificas.
1.5.2. Metodologia de los estudios epidemioldgicos de la demencia

En la investigacién biomédica, concretamente en el estudio de la demencia y sus subtipos, la

epidemiologia cobra una especial relevancia.

Desde que la prevalencia de la demencia comenz6 a ser estudiada, se han observado grandes
diferencias en esta variable, atribuidas a las grandes diferencias metodoldgicas entre los

diversos estudios publicados.

La disparidad metodoldgica radicaba, fundamentalmente, en la definicion de demencia, el
disefio de los estudios (incluyendo las caracteristicas de la muestra), y los diferentes métodos
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de screening y los criterios diagndsticos empleados. En relacion al disefio de los estudios,
entre las variables que pueden modificar el resultado final destacan: el rango de edad
estudiado, el pais, el tipo de comunidad estudiada (rural o urbana), el tipo de poblacién (grupo

étnico o cultural), asi como el nivel econémico de la muestra, entre otros.

Por otra parte, las caracteristicas profesionales de los encuestadores (enfermeros, psicélogos o
médicos de diferentes especialidades), también se considera un factor influyente en el
resultado final de los estudios de prevalencia®’®.

En relacion a la metodologia para el estudio de la demencia, el proyecto EURODEM (Euro-
demencia) propone una serie de recomendaciones, que se aplicaron en uno de los primeros
estudios publicados por este grupo, coordinado por MM Breteler desde el Departamento de
Epidemiologia y Estadistica de la Facultad de Medicina de Rotterdam (Holanda):*“A

Community-Based Study of Dementia: The Rotterdam Elderly Study’ 28928,

Dentro de las recomendaciones de EURODEM se hace especial énfasis en la realizacién de
estudios poblacionales transversales de dos fases.

Por otra parte, el problema de la disparidad en la metodologia de los estudios no sélo afecta a
la investigacion neuroepidemioldgica, sino que se venia observando en multitud de estudios

observacionales.

Por este motivo, surgié en el afio 2004 la iniciativa STROBE (Strengthening the Reporting of

282

Observational Studies in Epidemiology)=™“, unas recomendaciones para la publicacion de

estudios observacionales.

La iniciativa STROBE tiene como objetivo proporcionar a los autores una herramienta que
facilite la redaccion y publicacion de estudios observacionales, a la vez que se facilita la

revision y evaluacion de los mismos tanto a los editores como a los lectores.

La declaracion STROBE consta una lista compuesta por 22 puntos, cuyos autores consideran

esenciales para la correcta comunicacién los estudios.

Los puntos a los que hace referencia la iniciativa incluyen diversos aspectos de los articulos
como el titulo y el resumen, la introduccién, la metodologia, los resultados y la discusion

(véase Anexo 2).
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1.5.2.1. Estudios poblacionales sobre la prevalencia de la demencia. Estudios

de dos fases

Los estudios poblacionales se desarrollan en un area geografica especifica y su utilidad radica
en que pueden aportar informacion sobre prevalencia, incidencia, mortalidad y factores de
riesgoZS3'284.
La prevalencia de la demencia ha sido la variable mas estudiada en neuroepidemiologia y lo

expuesto a continuacion hace referencia a los estudios poblacionales relativos a la misma.

Debido a la imposibilidad o al alto coste de analizar la prevalencia en la poblacion total, en
los estudios poblacionales se selecciona una muestra representativa de la misma. La muestra
seleccionada sera posteriormente sometida a diversas pruebas con el fin de confirmar o
descartar la demencia, obteniéndose asi un grupo de enfermos y una cohorte libre de
enfermedad. Este proceso, en la mayoria los estudios de prevalencia realizados se realiza
normalmente en dos fases: cribado y confirmacién®®. El Diagrama 1.2 representa el esquema

general de los estudios poblacionales de dos fases.

Durante la fase de cribado, se aplica sobre la muestra un test que debe ser muy sensible y lo
mas especifico posible, de tal modo que se detecten los casos con gran precision.

Los motivos de exclusién de la muestra son variados, y en cualquier caso dependientes del
disefio del estudio, bien porque no se cumplan los criterios de inclusion exigidos (residencia
minima en un area, rechazos o imposibilidad de contactar con el individuo...), bien porque

existan pérdidas en el transcurso del estudio (fallecimientos, cambios de domicilio, etc...).

Posteriormente, la poblacién resultante de un cribado positivo se valorara en una segunda fase
(confirmacion), mediante una consulta en la que se apliqguen baterias de test

neuropsicolégicos mas especificos (CAMDEX/CAMCOG, por citar algin ejemplo).

Como resultado de la segunda fase, en el caso de las demencias conviene recurrir a criterios
diagndsticos estandarizados como los DSM-1V o CIE-10 en el caso del sindrome demencial o
aquéllos que correspondan a cada subtipo de demencia con el fin de unificar el lenguaje entre

los investigadores y facilitar metaanalisis posteriores.
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Diagrama 1.2: Esquema de los estudios poblacionales de dos fases
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En los estudios de prevalencia, los denominados estudios “puerta a puerta” son los mas
recomendables. Consiste en aplicar los métodos de cribado pertinentes a todos los sujetos de
la cohorte seleccionada en sus propios domicilios o en el centro médico mas accesible por
parte de los sujetos que compongan la muestra. Sin embargo, cuenta con algunas desventajas
como el excesivo coste econémico o el posible sesgo de informacién familiar secundario a la

sobrevaloracion de la sintomatologia?®®.

Para realizar estudios poblacionales, es necesario seleccionar adecuadamente una muestra, y
cualquier parte de la poblacion no es una muestra. La muestra debe ser representativa de la
poblacién de manera que se puedan inferir los resultados a esta Gltima?®’. Para lograr este fin
se recurre al muestreo aleatorizado, en el que cualquier individuo de la poblacion debe tener
la oportunidad de ser incluido en la muestra, es decir, con las mismas posibilidades. En la
mayoria de estudios de prevalencia se realiza un muestreo estratificado (aunque también
puede realizarse una seleccién aleatoria simple, siendo infrecuente en los estudios
mencionados). Este tipo de muestreo consiste en dividir la poblacion total en clases
homogéneas (estratos) que funcionan de manera independiente, pudiendo aplicarse sobre cada
una de ellas un muestreo aleatorio simple en funcién de los objetivos de la muestra que se
desea obtener. Lo habitual en los estudios de prevalencia de la demencia es una doble
estratificacion: por sexo y edad (normalmente, grupos quinquenales o decenales en poblacion

anciana).

Para establecer un tamafio muestral apropiado en cada estrato, es necesario recurrir a métodos
estadisticos. Esto es esencial a fin de poder compensar las pérdidas en los estudios
poblacionales, en los que es previsible este evento. Conociendo la prevalencia por estrato,
también se puede obtener un tamafio muestral éptimo por los métodos descritos a

continuacion®,

Partiendo de que se conoce la prevalencia por estrato de edad (pn) en base a estudios previos,
se asume que H es el nimero de estratos definidos sobre el total de individuos de la poblacion
(N) sobre la que se realiza el estudio, el objetivo es hallar el nimero de individuos por estrato
(nn) necesarios para que el estudio tenga mayor poder estadistico.

Para hallar n,, hay que recurrir a la siguiente formula, donde n es el nimero total de

individuos de la muestra:
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Entre los errores metodoldgicos mas frecuentes se cuentan los siguientes™":

-Realizar la evaluacién en la fase de confirmacion con la misma herramienta empleada
que en la de cribado. No existe ningun test de cribado con una Sensibilidad del 100%,

por lo que se deben asumir falsos negativos.

-Ausencia de grupo control, es decir, no aplicar las mismas pruebas a un nimero
estadisticamente representativo del grupo libre de demencia. Con este error se estan

excluyendo falsos negativos, perdiendo el estudio valor global.

-Calcular los casos sin tener en cuenta el porcentaje de falsos negativos hallados en el
grupo control. Estos falsos negativos pueden permitir realizar una reponderacion
(“weight back™) de los casos de la enfermedad®”.

-Rechazo o imposibilidad de localizar a los sujetos seleccionados (sesgo de
participacion). En un estudio poblacional, las pérdidas respecto a la muestra inicial no

deberian ser superiores al 20%°.

-Exclusion de los fallecidos en la planificacion de la muestra. Al tratarse de una
poblacion envejecida, es previsible un nimero de pérdidas debido al fallecimiento de
algunos sujetos. Por otra parte, hay que considerar esta circunstancia en el intervalo de
tiempo planeado para realizar ambas fases del estudio. Este error puede soslayarse

mediante la aplicacion de un diagndstico retrospectivo a través de un informador.

-Exclusion de los casos leves y/o excesiva inclusion de los casos moderados-graves.
Este error conlleva una subestimacion o sobrestimacion de la prevalencia y se puede

subsanar con la seleccion de un test apropiado.

-Seleccion de la muestra exclusivamente entre pacientes institucionalizados o
ingresados en hospitales, considerando tanto la propia muestra como los factores de
riesgo como representativos de la poblacién (sesgo de seleccion). La forma de evitar
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este error es a través de técnicas eficaces de muestreo que incluyan sujetos tanto

institucionalizados como extraidos de la poblacion general.

1.5.2.2. El método de cribado y los criterios diagnosticos. Influencia en los

estudios poblacionales

En el disefio de estudios epidemiolégicos de demencia es importante considerar dos factores:
el método de cribado y los criterios diagnésticos empleados, ya que ambos tienen una

capacidad relevante para influir en los resultados.

En cuanto a la eleccion del método de cribado, se recomienda aquél que tenga una elevada
Sensibilidad y Especificidad. Es importante que en una primera fase, se seleccione el mayor
namero de sujetos, a la vez que se configure una cohorte libre de enfermedad lo mas fidedigna

posible, lo cual puede lograrse mediante una alta Sensibilidad en el test.

Para la seleccion del test de cribado 6ptimo en un estudio epidemiolégico hay que tener en
cuenta, ademas de Sensibilidad y Especificidad, otros factores como el tiempo de aplicacion,

complejidad del test, ventajas e inconvenientes.

En un estudio que detalla la evaluacién inicial del Eurotest*®, se comparan cuatro TNps
descritos (MMSE, SPMQS, T7M y Eurotest) y la conclusion es que no existe una diferencia
significativa entre los valores de utilidad diagndstica, si bien, tanto el T7/M como el Eurotest
muestran una tendencia a que los errores diagnosticos sean menores (aunque la amplitud de
los intervalos de confianza impiden alcanzar la significacion). Tampoco se han encontrado
diferencias relevantes en el area bajo la curva de los test comparados, y los cuatro se han

mostrado Gtiles individualmente.

Punto de corte Sensibilidad Especificidad
MMSE <24 0,67 (0,47-0,82) 0,90 (0,72-0,97)
SPQM <7 0,83(0,64-0,94) 0,90 (0,72-0,97)
TIM <20 0,87 (0,68-0,96) 1(0,86-1)
Eurotest <23 0,93(0,76-0,99) 0,87 (0,68-0,96)

Tabla 1.16: Utilidad diagnéstica de diferentes TNps
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ABC EE IC
MMSE 0,89 0,04 0,81-0,97 p =0,0001
SPQM 0,91 0,04 0,83-0,99 p =0,0001
T7M 0,98 0,01 0,96-1 p =0,0001
Eurotest 0,96 0,02 0,91-1 p =0,0001

ABC: Area bajo la curva ROC; EE: Error estandar; IC: Intervalo de confianza.

Tabla 1.17: Area bajo la curva ROC de los TNps

El estudio concluye, ademas, que los resultados del Eurotest se ven influenciados por el uso y
conocimiento de las monedas, pero no por el nivel educativo o grado de alfabetizacién como
sucede en el caso del MMSE, SPMQS o T7M.

Asi pues, en el disefio de un estudio de prevalencia, puede ser util cualquier test de cribado de
los expuestos, siempre que se adapten a los objetivos del estudio y cuenten con valores
adecuados de Sensibilidad y Especificidad para que la fase de cribado sea lo mas rigurosa

posible.

En la fase de confirmacion, el diagndstico de la demencia debe realizarse en base a criterios
diagnosticos estandarizados. De este modo, llama la atencion la enorme disparidad en cuanto
a las cifras de prevalencia puestas de manifiesto por T Erkinjuntti et al*®* segin los criterios

diagnésticos empleados.

De este modo, segin se apliquen unos u otros criterios diagndsticos, los resultados de
prevalencia pueden llegar a variar en un rango de entre el 3,1% (CIE-10) hasta el 29,1%
(DSM-I11). En el estudio realizado, se compararon tres sistemas diagnosticos empleados para
el diagndstico de la demencia: el Diagnostic and Statistical for Mental Disorders (DSM),
cuyo uso esta muy extendido en Estados Unidos y Canadé; la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE), de uso frecuente en Europa y el Cambridge Examination for Mental
Disorders of the Elderly (CAMDEX), mas empleado en el Reino Unido. De este modo, se
compararon los criterios existentes en  diferentes ediciones de los sistemas antes
mencionados: DSM-III, DSM-III-R, DSM-1V, CIE-9, CIE-10 y CAMDEX, a través de la
revision de 1879 pacientes de edad igual o superior a los 65 afios, muestra extraida de un
estudio epidemiolégico multicéntrico canadiense denominado CSHA (“The Canadian Study
of Health ang Aging™). El grupo de estudio, por su parte, aportd la cifra del 20,9% de

prevalencia como consenso clinico.

90 -PREVALENCIA DE LA DEMENCIA Y SUS SUBTIPOS EN UNA ZONA RURAL DE LA PROVINCIA DE VALLADOLID-



INTRODUCCION

Los criterios que mas influyeron en las diferencias de prevalencia entre los sistemas DSM y
CIE fueron la consideracion de memoria a largo plazo, funciones ejecutivas, habilidades
sociales y la duracién de los sintomas.

Cuando se usaron criterios DSM, las diferencias observadas en la prevalencia variaban desde
el 13,7% (DSM-1V), hasta el 29,1% cuando se usaba como referencia al DSM-III. Estas
diferencias se debian, fundamentalmente a la mayor restriccion en la aplicacion de criterios en
versiones posteriores de DSM. Por ejemplo, mientras que inicialmente el DSM-III
consideraba necesaria para el diagnostico la alteracion de la memoria a corto o largo plazo, en
versiones posteriores (DSM-111-R y DSM-1V) se consideraba necesaria la alteracion de ambas
para poder realizar el diagndstico de demencia.

En el sistema CIE, las cifras de prevalencia descritas en los estudios en los que se aplica son
mucho menores, variando entre un 3,1% y un 4,9%. La explicacion de esa gran diferencia se
encuentra en que los criterios CIE son més restrictivos, de tal manera que para alcanzarse el
diagnéstico de demencia es necesario el deterioro de diversas esferas cognitivas de manera
simultanea. De este modo, aplicando los criterios CIE, un reducido nimero de pacientes
(5,4%) tenia afectada la funcion ejecutiva (pensamiento abstracto, capacidad de juicio y
resolucion de problemas), frente al mayor nimero de pacientes (52,3%) que cumplia los

criterios menos restrictivos de “alteracion en una o varias funciones corticales superiores”.

La inclusion de alteraciones en las actividades béasicas de la vida diaria en el sistema CIE y la
necesidad de que el deterioro fuese progresivo en el CAMDEX también influyé en las
diferencias de las cifras de prevalencia.

Las conclusiones aportadas por el estudio fueron las siguientes:

-Ante la aplicacion de sistemas con criterios mas restrictivos para el diagnostico de
demencia, las cifras de prevalencia observadas fueron menores.

-Existe la necesidad de encontrar criterios estandarizados internacionalmente, de
forma que se unifique el diagnostico y se facilite la comparacion de las cifras de
prevalencia.

-El uso de esos criterios estandarizados es de especial utilidad en las primeras fases de
la enfermedad, donde la deteccion precoz es importante.
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-Se propone desde el grupo de estudio, la sustitucion del término “demencia” por
“deterioro cognitivo”.
La Tabla 1.18 muestra los diferentes criterios diagndsticos para demencia segun los diferentes
sistemas (CIE, DSM, CAMDEX y consenso clinico), y su influencia a la hora de detectar la

prevalencia de la demencia segin las distintas &reas evaluadas en los pacientes™*.

FUNCION COGNITIVA ALTERADA DSM-II DSM-III-R  |DSM-IV CIE-9 CIE-10 CAMDEX  |Consenso clinico
MEMORIA

M.Corto plazo - * * *

M.Largo plazo . * * (%) (=)

FUNCION EJECUTIVA -

Pensamiento abstracto - . * * -
Capacidad de juicio - - * * -
Solucién de problemas * *

OTRAS FUNCIONES CORTICALES SUPERIORES - - -
Afasia S (=)

Apraxia -

Agnosia -

Habilidades visuoconstructivas

Célculo (=)

COMPORTAMIENTO Y EMOCIONES

Personalidad - . (=) -
Control de las emociones
Motivacién
Comportamiento social

FUNCIONES SOCIALES

Trabajo - - -
Habilidades sociales - - -
Actividades de la vida diaria

Relaciones personales O

OTROS CRITERIOS

Deterioro *
Deterioro progresivo (*) *
Empeoramiento de la funcién previa * * * * *
Duracién mayor de 6 meses * *
Nivel de conciencia normal * * * *
Causa organica * * *
Retraso mental como causa. (%)
PREVALENCIA DE LA DEMENCIA (%) [ 200 [ 173 [ 137 ] 5 [ 31 [ 49 ] 20,9
Simbolos: * El deterioro en el dominio marcado es necesario para el diagnéstico
- Uno o mas de los marcados en el mismo grupo es necesario para el diagndstico
(*) Criterio opcional, refuerza el diagnéstico.

Tabla 1.18: Criterios diagnoésticos para demencia segun los diferentes sistemas

92 -PREVALENCIA DE LA DEMENCIA Y SUS SUBTIPOS EN UNA ZONA RURAL DE LA PROVINCIA DE VALLADOLID-



INTRODUCCION

1.5.3. Prevalencia de la demencia en el Mundo

Los primeros datos de prevalencia a nivel mundial sobre la demencia, aparte de los
publicados por MJ Prince®® y A Wimo®®, surgen a través de un estudio encargado por la
Alzheimer’s Disease International (ADI) en 2004, convocando un grupo de expertos que
reexaminaran los datos existentes hasta ese momento. El objetivo también era calcular una

estimacion de la prevalencia de demencia en cada region del mundo.

1.5.3.1. Resultados del estudio de consenso Delphi sobre la Prevalencia de la

demencia en el mundo

Los resultados del estudio de prevalencia mencionado se publicaron en The Lancet en 2005
bajo el titulo “Global prevalence of dementia: a Delphi consensus study’”?**.La metodologia
del estudio partia del método de consenso Delphi. Una Delphi consiste en la seleccion de un
grupo de expertos con el fin de realizar estimaciones sobre un acontecimiento futuro®*2%. De
este modo, la capacidad de prediccién de la Delphi se basa en la utilizacion sistematica de un
juicio intuitivo aplicada por el consenso adoptado por grupo de expertos acerca de un tema

concreto.

En la revision sobre la prevalencia global de demencia, los datos fueron estratificados por
edad y sexo en franjas de edad de 5 afios comenzando en 60 afios, hasta el estrato “mayores de
85 afos”. Las regiones consideradas para la prevalencia global de la demencia fueron las 14
establecidas geograficamente por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Las regiones
de la OMS correspondientes a Europa y Las Américas estan divididas en 3 zonas (A-C),
mientras que el resto se dividen en 2 (A-B). Las regiones de la OMS son las siguientes:
AMRO (Las Américas), EURO (Europa), EMRO (Norte de Africa y Oriente Medio), AFRO
(Africa), SEARO (Sur de Asia), WPRO (Pacifico Occidental).

La revision fue realizada por consenso de 12 expertos, a través de estimaciones regionales de
la prevalencia, mediante busqueda bibliografica en MEDLINE, cubriendo el periodo
comprendido entre 1980 y 2004.
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Los datos de prevalencia de la demencia en mayores de 60 afios a nivel mundial,
consensuados para cada region de la OMS, se reflejan en la figura que se muestra a

continuacion.

Prevalencia mundial 2001 (%)

Europa Occidental (EURO A)

Europa Oriental (baja mortalidad) (EURO B)
Europa Oriental (alta mortalidad) (EURO C)
Norteameérica (AMRO A)

Latinoamérica (AMRO B/D)

Norte de Africa y Oriente Medio (EMRO B/D)
Pacifico Occidental (WPRO A}

Chinay Pacifico Occidental (WPRO B)
Indonesia, Tailandiay Sri-Lanka (SEARO B}
India y Sur de Asia (SEARO D}

Africa (AFRO D/E)

Figura 1.1: Prevalencia mundial de demencia por region OMS

Los resultados reflejaban que las cifras de prevalencia mas bajas se observaban en AFRO D,
seguidas por SEARO D, SEARO B Y AFRO E. Por el contrario, las cifras mas altas en
cuanto a la prevalencia mundial correspondian a Norteamérica y a Europa (La region EURO
esta dividida en Europa Occidental y Europa Oriental con alta y baja mortalidad en adultos).

Aplicando las estimaciones de demencia a la poblacion mundial para el afio 2001, el nimero
total de pacientes con demencia quedaba situado en 24,3 millones de personas (3,9%), con
una incidencia anual de 4,6 millones. El estudio, ademéas de incluir una estimacion de la
prevalencia de la demencia para los afios 2020 y 2040, aportaba datos sobre la incidencia, y
mortalidad de la misma. Las previsiones para el afio 2040 situaban los datos de prevalencia en
80 millones de personas, estimando que las cifras se duplicaran cada 20 afios alcanzando este

valor final.

En relacién al nimero total de pacientes con demencia por regiones, las cifras mas elevadas se
observaron en China y los paises del Pacifico Occidental (6 millones de personas), seguidos
de Europa Occidental y Norteamérica (4,9 y 3,4 millones de personas, respectivamente).
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Los resultados derivados de las estimaciones publicadas por el estudio Delphi, se
consideraron datos provisionales, puesto que faltaban datos de prevalencia de muchas
regiones del mundo. Por otra parte, en algunas regiones, los datos de los que se disponia eran
inconsistentes dada la escasez de estudios y la variabilidad de sus estimaciones. Era
especialmente destacable la escasez de datos de prevalencia en Latinoamérica, Rusia, Oriente
Medio e Indonesia.

Desde las estimaciones previstas para 2001 ha habido importantes cambios en cuanto al
rapido crecimiento mundial de poblacién de edad avanzada y, como consecuencia, se ha

incrementado el riesgo general de padecer demencia.

Ademas, se han realizado numerosos estudios, proporcionando un aumento de la base
evidencial en todo el mundo debido a nuevos estudios en Espafia®®?®, Italia®, Estados
Unidos®®, Brasil*®, Cuba®*?>*%* Republica Dominicana®®, Peri, Méjico, Venezuela®®,

India®®*%, China *°**%" Corea®®, Tailandia®®, Australia®®, Guam*®"*, Polonia®? y Turquia®?.

Por otra parte, la actualizacion del informe sobre la Carga Mundial de Morbimortalidad
(“Global Burden of Disease”-GBD-) elaborado por la OMS permiti6 la realizacién de un
metaandlisis encargado por la “Azheimer’s Disease International” (ADI) en 2009 con el fin
de obtener datos actualizados sobre la prevalencia mundial de demencia®*. La GBD aporta
informacién acerca de la influencia que ejercen las diferentes enfermedades sobre la salud
comunitaria (en relacion, sobre todo, a los afios de incapacidad o a los afios potenciales de
vida perdidos). Los resultados se analizan con detalle en “The global prevalence of dementia:

A systematic review and metaanalysis™ publicado recientemente por M Prince et al*™®.

1.5.3.2. Prevalencia de la demencia en el mundo: revision sistematica vy
metaanalisis

Las diferencias con respecto al consenso Delphi de 2005 son significativas. En primer lugar,
se han incluido los numerosos estudios de los ultimos afios. Por otra parte, se han realizado
mejoras en la metodologia como son el ya mencionado método de metaandlisis cuantitativo
(frente a la opinion consensuada de expertos) y la ampliacion de 14 regiones a las 21 de GBD
de la OMS. El afio de referencia en cuanto a los resultados iniciales en este nuevo estudio es
2010 de manera que, junto con los datos del estudio Delphi se ha podido realizar estimaciones

para los afios 2020, 2030, 2040 y 2050.
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La metodologia se baso en la revision sistematica de la literatura mundial sobre la prevalencia
de la demencia, empleando los términos de blsqueda “Dementia” AND “Prevalence” OR
“Epidemiology” en PUBMED o MEDLINE.

1.5.3.2.1. Criterios de inclusion

Se seleccionaron aquellos estudios basados en muestras poblacionales incluyendo sujetos de
mas de 60 afios cuyos trabajos de campo hubieran comenzado después del 1 de Enero de
1980. Los estudios seleccionados debian basarse en criterios diagnésticos DSM-1V, CIE-10 o

similares.
1.5.3.2.2. Criterios de exclusion

Se recurrid a diversos criterios de exclusién, tanto referentes a los métodos de obtencion de la

muestra poblacional como a los de deteccion de la demencia.

En relacion a la muestra, se excluyeron los estudios con probable sesgo de seleccion, como
los que obtenian la muestra en centros especificos de demencias o en determinadas consultas
de Atencion Primaria en que no se hubieran aplicado técnicas de muestreo adecuadas.
También se excluyeron determinados estudios en funcion de la fase en que se encontrasen de
siendo excluidos los que se encontrasen en fase de seguimiento (los que emplean segundas o
terceras “oleadas™). También fueron excluidos los estudios en los que hubieran transcurrido

mas de tres afos entre la fase de preparacién y el inicio de los mismos.
Los criterios de exclusion referentes a la deteccion de la demencia fueron los siguientes:
-Estudios en los que el diagndstico se sustente en la solicitud o percepcién de ayudas

sociales para la demencia.

-Estudios cuyo diagndéstico de demencia se basara Unicamente la valoracion de la
esfera cognitiva como, por ejemplo, la aplicacién del punto de corte del MMSE.

-Estudios de dos fases cuyo método de cribado o metodologia fueran claramente

inadecuados.
-Estudios especificos de prevalencia de EA u otros subtipos de demencia.

-Estudios especificos de demencia de instauracion precoz.
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1.5.3.2.3. Procedimientos

El metaandlisis comenzé con la lectura de los resimenes de toda la bibliografia seleccionada
por parte de dos autores en una primera fase, con el fin de excluir los estudios que claramente
no cumplieran los criterios mencionados con anterioridad. En una segunda fase, los textos
completos de los articulos seleccionados fueron sometidos a una revision por cinco autores
que alcanzaron el consenso sobre los criterios planteados. Los estudios seleccionados fueron

codificados segun su disefio y criterios de calidad.

El metaanalisis tratd de incluir la prevalencia por franjas de edad de 5 afios, separando a su
vez, a la poblacién estudiada por sexo. Esto no fue facil debido a la heterogeneidad de los
diferentes estudios, de tal forma que los autores indagaron los datos que consideraron
insuficientes para completar esta condicidn (prevalencia especifica por edad y sexo).

1.5.3.2.4. Resultados

De las 2017 publicaciones revisadas se seleccionaron 147 estudios que cumplieron los
criterios para poder realizar el metaanalisis. Tras esta seleccion, hubo una buena cobertura
evidencial, permitiendo la realizacion de un metaandlisis cuantitativo en 11 de las 21 regiones
GBD: Europa Occidental, Norteamérica, Latinoamérica (regiones andinas, centrales,
meridionales y tropicales), paises de renta alta de Asia Pacifico, Australasia, Asia Oriental, el

Sudeste Asiatico y Asia Meridional.

En las regiones mencionadas, se constataron dos hechos importantes: la influencia de la edad
y el sexo vy, por otra parte, la gran heterogeneidad de la prevalencia entre regiones GBD.

En cuanto al efecto de la edad, se constatd un incremento exponencial de la prevalencia,

Ilegando a duplicarse cada 5,5-6,7 afios (dependiendo de la region).

Por otra parte, se observaron cifras de prevalencia diferentes segun el sexo siendo inferiores,
por norma general, en varones (prevalencia hasta en un 29% inferior). Estas diferencias
tendian a aumentar conforme avanzaba la edad de la poblacion estudiada (constatandose asi la

influencia simultanea de la edad y del sexo en la prevalencia de la demencia).
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En el resto de regiones GBD, donde no fue posible realizar un metaanalisis cuantitativo, se
recurrio a datos procedentes del estudio Delphi “Global prevalence of dementia™ publicado
en The Lancet/ADI en 2005, complementandose con los datos extraidos de recientes estudios

que cumplian unos criterios de calidad adecuados.

La prevalencia estimada de demencia para personas mayores de 60 afios estandarizada a la
estructura poblacional de Europa Occidental puede ser comparada en las 21 regiones GBD

segun la figura que se muestra a continuacion.

Prevalencia mundial 2010 (%o)

Australasia

Asia Pacifico
Oceania

Asia Oriental

Asia Meridional
Suedeste Asiatico
Asia Central
Europa Occidental
Europa Central

Furopa Oriental

Norteameérica

Caribe

Latinoamérica

Norte de Atrica/Oriente Medio
Africa subsahariana occidental
Africa subsahariana oriental
Africa subsahariana central
Africa subsahariana meridional

Figura 1.2: Prevalencia mundial de demencia por region GBD

La mayor parte de las cifras de prevalencia se sitGa en un franja entre el 5% y el 7%, siendo
destacables las importantes diferencias entre algunas de ellas (2,07% en Africa Subsahariana

y 8,50% en Latinoamérica).

Tras aplicar las estimaciones de prevalencia por edad y sexo a la poblacion mayor de 60 afios
calculada por la ONU, se estim6 una cifra de 35,6 millones de personas con demencia para el
afio 2010 (prevalencia del 4,7%). Asimismo, se espera incremento en los préximos afios, de
forma que el nimero de personas con demencia se duplique cada 20 afios, siendo de 65,7

millones en 2030 y de 1154 en 2050. Por otra parte, los datos obtenidos fueron
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los afios 2010, 2020, 2030, 2040 y 2050 (Tabla 1.19).

Dentro de las regiones GBD con mayor numero de personas afectadas por la demencia,

destaca Europa Occidental (7 millones), seguida de Asia Oriental (5,5 millones), Asia

Meridional (4,5 millones) y Norteamérica con 4,4 millones.

La mayor parte del incremento previsto es atribuible al aumento del nimero de pacientes con
demencia a expensas sobre todo de los paises de renta media y baja. En 2011, el 57% de los
pacientes con demencia viven en paises de renta media y baja, aumentando hasta el 63,4% en

2030 y el 70,5% en 2050 (Figura 1.3).

ANO NUMERO DE PERSONAS CON DEMENCIA (millones)
2010 35,6
2020 48,1
2030 65,7
2040 90,3
2050 115,4

Tabla 1.19: Estimacion de las personas afectadas por demencia (2010-2050)
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Figura 1.3: Incremento de sujetos con demencia (millones) segln renta per capita
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Los autores destacan la infraestimacion en el nimero de personas con demencia realizada en
el consenso Delphi de 2005 (42,7 millones de personas en 2020 frente a la nueva estimacion
de 48,1 millones), que se explica por las realizacion de numerosos estudios de alta calidad en
paises de renta media y baja entre 2005 y 2009, cuyos resultados han sido lo suficientemente
importantes para modificar las estimaciones iniciales. De un modo similar, se han ido han
realizado numerosos estudios durante los Ultimos afios que aportan informacion actualizada
sobre la prevalencia global de la demencia que en estudios posteriores pueden también aportar
una valiosa informacion epidemiolégica. Los estudios realizados durante los Gltimos afios
implican una ampliacion de la cobertura geografica previa e incluyen datos de prevalencia de
paises como Espafia®®®"’, Francia®'®, Bélgica®®, Reino Unido®*%* Africa occidental 3%%%%
Africa central’®* | Cuba®®, Méjico®®, Brasil®®, Estados Unidos®*’*® Canada®®, India®®,

Australia®!, Japon®*, Taiwan®*®, China®**3*® y Corea del Sur®*’.

1.5.3.3. Prevalencia de los subtipos de la demencia

Debido a la disparidad de criterios diagnésticos y metodoldgicos de los estudios al respecto,
es dificil cuantificar con exactitud la prevalencia de los distintos subtipos de demencia en el
mundo. Existen datos consistentes en cuanto a frecuencia y prevalencia de distintos subtipos,
de modo que existe un elevado consenso en que la causa mas frecuente de demencia es la
enfermedad de Alzheimer (EA), seguida de la demencia vascular (DV), demencia por
Cuerpos de Lewy (DCL), demencia frontotemporal (DFT) vy, por Gltimo, por la demencia

asociada a enfermedad de Parkinson.

En la actualidad, mas de un 50 % del total de las demencias corresponde a la Enfermedad de
Alzheimer, con una prevalencia mundial del 6-8% en mayores de 65 afios. Se estima,
asimismo, que la prevalencia de la EA se duplica cada 5 afios a partir de esa edad, de modo

que mas del 30% de la poblacién mayor de 85 afios estaria afectada®®>°.

74340 siendo las cifras

La demencia vascular (DV) representa un 12,5-27% de las demencias
de prevalencia muy variables entre unos estudios y otros, llegando a oscilar entre el 3,1 y el
20,8%. En el caso de la DV, la prevalencia se duplica cada 4,5 afios y es mas frecuente en
varones hasta los 80 afios. A partir de esta edad se invierte progresivamente la proporcion

siendo mas frecuente en mujeres.
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La demencia por cuerpos de Lewy (DLB) es la tercera causa mas frecuente de demencia™,
representando el 15-30 % del total segun diversos estudios poblacionales y alcanza en algunas
series clinico-patoldgicas de centros especializados un 36%. Las cifras de prevalencia son
muy variables segun los estudios realizados. Sin embargo, se acepta una prevalencia global de

0,1 a 1% en mayores de 65 afios

La demencia frontotemporal (DFT), supone un 10-20% del total de las demencias, siendo el
cuarto subtipo en frecuencia. La prevalencia global es incierta, pero existen estudios que la
sitian entre el 0.015 % y el 3% (en menores y mayores de 65 afios, respectivamente).**%
Finalmente, la frecuencia de la demencia asociada a Enfermedad de Parkinson (PDD) se

estima en un 3-4%.343

1.5.4. Prevalencia de la demencia en Europa

Los datos de prevalencia de la demencia en Europa fueron obtenidos fundamentalmente del
estudio EURODEM (Euro-demencia), una investigacion multicéntrica europea de las
demencias. Los datos iniciales del proyecto EURODEM han sido refutados por estudios mas

recientes, concretamente por el grupo EuroCoDe*,

Segun los mencionados estudios europeos, la prevalencia de la demencia en Europa se sitla
entre el 59% y el 9,4% en la poblacibn mayor de 65 afios, existiendo pocos datos de
prevalencia en menores de 65 afios. La prevalencia media seguin EURODEM se sitla en el
6,4%. En general, se acepta que la prevalencia en mas alta en mujeres y aumenta con la edad.

En una primera tanda del proyecto EURODEM, se analizaron datos de prevalencia de
diversos paises europeos entre los afios 1980 y 1990, considerando la demencia global y
algunos de sus subtipos como la Enfermedad de Alzheimer (EA) y la demencia vascular
(DV). Se realizd en todos ellos la estratificacion por edad y sexo de los individuos

seleccionados.

Entre los criterios de inclusion, se exigia que los sujetos de estudio analizados hubieran sido
entrevistados personalmente y que la demencia global y vascular detectadas fuesen definidas
por criterios del Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders Il (DSM I11) o

equivalentes, mientras que la Enfermedad de Alzheimer (EA) debia haber sido diagnosticada

-PREVALENCIA DE LA DEMENCIA Y SUS SUBTIPOS EN UNA ZONA RURAL DE LA PROVINCIA DE VALLADOLID- 101



INTRODUCCION

segun criterios del National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association. (NINCDS-ADRDA)

0 equivalentes.

Los criterios de inclusion exigian también andlisis individual de cada caso (mediante
entrevista personalizada), y se excluyeron aquéllos estudios que no considerasen pacientes

institucionalizados o0 que no contasen con un tamafo muestral apropiado.

El primero de los estudios, coordinado por A Hofman®°, aporté informacién sobre la
prevalencia global de la demencia en Europa, distribuida por sexo y edad, realizando una
comparacion entre los diferentes paises participantes.

Los resultados fueron similares en todos los paises estudiados, siendo las prevalencias
europeas globales para los grupos de edad estratificados por sexo y grupos quinquenales de
edad , de los 60 a los 94 afios de 1, 1,4, 4, 1, 5,7, 13, 21,6 y 32%, respectivamente. En cuanto
a las diferencias entre ambos sexos, se concluyd que, en menores de 75 afos, la prevalencia
fue ligeramente superior en varones. La Figura 1.4 muestra la prevalencia por edad en estratos

etarios quinquenales de la demencia en Europa.

Edad Prevalencia por edad (%)

65-69

70-74 |

75-80 |

80-84 I

85-90 I

90-94 I

0 5 10 15 20 25 30 35

Figura 1.4: Prevalencia por edad (grupos quinquenales) de la demencia en Europa

Otro de los estudios englobados dentro de EURODEM, coordinado por W Rocca®®, se centré
en estimar y comparar la prevalencia de la Enfermedad de Alzheimer (EA) entre los

diferentes paises europeos.
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Los datos de prevalencia de EA obtenidos por grupos de edad (30-59 afios, 60-69, 70-79 y 80-
89 aros), fueron de 0,02, 0,3, 3,2 y 10,8 respectivamente.

Los datos obtenidos reflejaban un incremento exponencial con la edad y, en cuanto a las

diferencias entre sexos, una mayor prevalencia en mujeres en determinadas muestras.

El tercer estudio incluido en la primera tanda de EURODEM, coordinado por el mismo grupo
que el anterior**®, comprendia el analisis de los datos existentes de demencia vascular (DV),

incluyendo demencia mixta, en Europa.

Las conclusiones en cuanto a la prevalencia de la DV fueron que ésta aumentaba
drasticamente con la edad y era por lo general mayor en varones. Las limitaciones del estudio
comparativo de DV fueron la escasez de datos de prevalencia de este subtipo de demencia en

Europa y la escasez de consenso en cuanto a criterios diagnosticos de la misma.

La segunda tanda de estudios de la demencia en Europa (EURODEM 1), supuso la revision
de datos existentes desde 1999 hasta el afio 2000, momento en que se comenzé a publicar los

resultados®*’.

La informacién obtenida de cohortes poblacionales se agrupd de nuevo por edad (grupos
quinquenales desde los 65 afios) y sexo, comparandose la prevalencia global de la demencia y

algunos de sus subtipos (EA y DV).

La prevalencia estandarizada por edad fue de 6,4%, 4,4% y 1,6% para demencia global, EA 'y
DV respectivamente. Se observd, asimismo, un incremento progresivo con la edad, partiendo
de 0,8% en el grupo etario de 65-69 afios hasta 28,5% en el grupo de edad mayor o igual a 90

afnos.

Este estudio confirmo que la EA es el subtipo mas frecuente de demencias en todos los grupos
etarios, el incremento progresivo de su prevalencia con la edad y la mayor incidencia en

mujeres que en hombres en edades muy avanzadas.

Finalmente, el proyecto EURODEM ha aportado multitud de datos en torno a la demencia y
sus subtipos, incluyendo analisis de incidencia, tasas, pronostico, factores de riesgo y

diferencias geograficas®*® .
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Los datos aportados por los grupos EURODEM y EuroCoDe permiten definir el nimero de
personas con demencia en la Union Europea, asi como el porcentaje sobre la poblacion total
de afectados.>**

En la Tabla 1.20 pueden observarse diversos datos relativos a la demencia en los Estados

miembros de la Unién Europea (prevalencia y namero total de casos, desde los 30 a los 99

afios)**?.

ESTADO MIEMBRO DE LA UE GRUPO DE EDAD |N° DE PERSONAS CON DEMENCIA |% DE LA POBLACION
REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA 30-94 1,118.429 1.36
REPUBLICA DE AUSTRIA 30-94 104.428 1.27
REINO DE BELGICA 30-99 140.639 1.35
REPUBLICA DE BULGARIA 30-99 87.797 1.13
REPUBLICA DE CHIPRE 30-99 6.725 0.9
REINO DE DINAMARCA 30-99 68.430 1.26
REPUBLICA DE ESLOVAQUIA 30-99 44.813 0.83
REPUBLICA DE ESLOVENIA 30-99 21.788 1.09
REINO DE ESPANA 30-99 583.208 1.36
REPUBLICA DE ESTONIA 30-99 15.065 1.12
REPUBLICA DE FINLANDIA 30-99 65.362 1.25
REPUBLICA DE FRANCIA 30-99 847.808 1.36
REPUBLICA HELENICA 30-99 135.566 1.22
REPUBLICA DE HUNGRIA 30-89 100.567 1
REPUBLICA DE IRLANDA 30-94 35.381 0.86
REPUBLICA ITALIANA 30-99 905.713 1.55
REPUBLICA DE LETONIA 30-99 25.969 1.13
REPUBLICA DE LITUANIA 30-99 35.298 1.03
GRAN DUCADO DE LUXEMBURGO 30-94 4,857 1.07
REPUBLICA DE MALTA 30-89 3.427 0.85
REINO DE LOS PAISES BAJOS 30-99 183.485 1.13
REPUBLICA DE POLONIA 30-99 350.511 0.92
REPUBLICA PORTUGUESA 30-94 129.916 1.23
REINO UNIDO 30-89 660.573 1.11
REPUBLICA CHECA 30-99 105.553 1.03
RUMANIA 30-99 200.893 0,93
REINO DE SUECIA 30-99 138.641 1.54
TOTAL UNION EUROPEA (UE,,) 6,120.842 0,965

Tabla 1.20: La demencia en los Estados miembros de la Union Europea UE,; (2006)
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1.5.5.Prevalencia de la demencia en Espafa

Teniendo en cuenta el envejecimiento poblacional de nuestro pais (8.262.395 habitantes
mayores de 65 afios en 2013, que se corresponde con el 17,69% de la poblacion total), y la
clara tendencia al aumento del mismo, es esperable un aumento correlativo del namero de
pacientes con demencia a medida que aumente este colectivo. La prevalencia de demencia
estimada en Espafia en la década de 1990 para mayores de 65 afios se situaba en el 6%
aproximadamente'®>. En 2009, Virués et al actualizaron las cifras de prevalencia de la
demencia en Espafia, estimandose una prevalencia ajustada por edad y sexo a la poblacién
europea estandar (ESP) del 7,5% en sujetos mayores de 74 afios (EA=5,6%, DV=1,4%)°.

Durante los ultimos 30 afios se han realizado diversos estudios epidemioldgicos en Espafia
para estimar la prevalencia de la demencia en diferentes &reas geograficas. En estos estudios
es destacable la gran disparidad hallada en las cifras de prevalencia, atribuida en gran medida
a diferencias metodoldgicas. Con el fin de recopilar la informacién de estos estudios, de
Pedro-Cuesta et al publicaron un metaanalisis en 2009. Segun los autores, el disefio mas
eficaz para la estimacion de la prevalencia de la demencia en la poblacion es mediante
estudios poblacionales de dos fases (cribado y confirmacion). De este modo se disminuye

ademas el infradiagnéstico de la demencia en la comunidad™®.

Para la seleccion de los estudios incluidos en el metaanalisis, se definieron los siguientes
criterios de calidad (basados en el consenso establecido por el Spanish Epidemiological Study
Group on Ageing):

e Muesta extraida de un censo actualizado para definir un area geografica concreta.

e Fases de cribado y confirmacién, definiéndose los instrumentos empleados en cada

una.
e Descripcion del especialista reponsable de la fase del diagnéstico.
e Definicion de los criterios diagndsticos en cada subtipo de demencia.

e El nimero de demencias diagnosticadas no deberia ser inferior a 20.

Los estudios analizados desde 1990 hasta 2000 cubrian 6 &reas de la geografia espafiola,

estimandose una prevalencia variable del 6,6% de Zaragoza hasta el 17,2% en Pamplona. En
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relacion a los subtipos de demencia, la EA fue el mas frecuente observdndose variaciones
entre el 5,1% y el 10,6% (en Zaragoza y Pamplona, respectivamente). Sin embargo, los
estudios posteriores, hasta 2005, mostraron grandes variaciones metodoldgicas debido sobre
todo a la inclusion de los criterios diagnésticos para subtipos infrecuentes de demencia. Por
otra parte, existia una importante asimetria en cuanto a la cobertura geogréfica ya que la
mayoria de los estudios realizados pertenecian a la mitad Norte de Espafia (dato destacable,
dada la mayor mortalidad por enfermedad cardiovascular presente en la mitad Sur del pais, y

la relacion entre factores de riesgo cardiovascular y la etiologia de de la demencia)®*3®.

Se analizaron nueve estudios correspondientes a regiones geograficamente bien definidas:
Bidasoa, Munguialde, Gerona, Leganés, Pamplona, El Prat de Llobregat, Toledo y
Zaragoza>*3%. Los afios de prevalencia estudiados incluyeron el periodo comprendido entre
1990 y 2005. Los tamafios muestrales oscilaron entre 524 y 2850 (Leganés y Zaragoza,
respectivamente), mientras que el nimero de casos varié entre 48 y 214 (Bidasoa y Zaragoza,
respectivamente). Se definieron cuatro categorias en funcion del medio de las zonas
estudiadas: rural (menos de 2.000 habitantes), urbana (poblacion mayor o igual a 10.000
habitantes), suburbana (poblacién urbana con alta proporcién de inmigrantes) y, por Gltimo,
semiurbana (municipios inicialmente rurales con répido incremento de su poblacion en los
ualtimos afios). El estudio realizado en El Prat de Llobregat (Barcelona) fue elegido como
referencia debido a sus caracteristicas metodoldgicas, el afio de realizacion y extenso tamafio

muestral.

En los estudios analizados, se estratificaron las muestras por edad (estratos quingquenales,
desde los 70 afios hasta mayores de 90 afios) y sexo, ajustandose los datos de prevalencia
obtenidos segun los valores de referencia de la poblacion europea estandar (ESP).

Los resultados del metaanalisis de de Pedro-Cuesta et al fueron muy variables de modo que
las cifras de prevalencia observadas oscilaron entre 3,5%-17,2% (Bidasoa y Pamplona,
respectivamente). Una vez ajustadas por edad y sexo los extremos inferior y superior
correspondieron a Bidasoa y Gerona (3,2% y 12,3%, respectivamente). La cifra de
prevalencia ajustada por edad y sexo de EIl Prat (estudio de referencia del metaanalsis) se
situd en un rengo intermedio: 9,3%. La diferencia més acusada en las tasas se observé en los
estratos de >90 afios (los valores diferian hasta en cuatro veces los valores observados entre
algunas de las muestras).
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En relacion a los subtipos de demencia, la EA fue la méas frecuente en todos los estudios, con
prevalencia variable, desde 2,6% en Zaragoza, hasta 7,7% en El Prat. La prevalencia de la DV
oscilaba entre 1,2% (EI Prat y Zaragoza) y 5,1% en Gerona. Las datos de los demas subtipos
de demencia fueron mucho mas escasos, de manera que para la DLB y PDD se estim6 una
prevalencia de 0,8-2% vy para la DFT de 0,1-2%.

Los resultados revelaron un aumento significativo de la prevalencia en funcion de la edad y
del sexo femenino, con influencia del &rea de residencia (quedaron de manifiesto diferencias
muy importantes en las prevalencias de EA entre Bidasoa y Pamplona, y de DV entre Toledo
y Gerona). También se observaron diferencias entre las zonas, especialista responsable de la

confirmacion diagndstica y nivel de participacion.

Algunas de las conclusiones de este metaandlisis realizado en 2005 se exponen a

continuacion;

e EIl nimero estimado de pacientes con demencia y EA en mayores de 69 afios en
Espafia es de 600.000 y 400.000 repectivamente basandose en la extrapolacion del

estudio de referencia, con cifras de prevalencia de 10,9% y 7,7%.
e Existe un incremento progresivo de prevalencia a mayor estrato de edad.

e La prevalencia de la demencia es mayor en el sexo femenino en todos los estudios

analizados.

e Existe una enorme variabilidad en los diferentes estudios, que puede ser atribuida el
disefio de los mismos. Por otra parte, existe una carencia de informacién sobre la
epidemiologia de la demencia en la mitad Sur de Espafia debido a la escasez de
estudios en este campo. Teniendo en cuenta el potencial impacto de factores de riesgo
cardiovascular, mas presentes en ese area, seria aconsejable ampliar la cobertura

geografica de la epidemiologia de la demencia en la mitad Sur de Espafia.

Desde la fecha de la publicacion del metaanalisis hasta el momento actual se han realizado
diversos estudios poblacionales que amplian la cobertura geogréafica de los estudios

53%8.361.364-372 | a5 principales caracteristicas de los estudios

publicados hasta 200
poblacionales realizados en nuestro pais se exponen en la Tabla 1.21, en la que se describen:

prevalencia, cobertura geografica, herramientas de cribado y diagnéstico, tipo de poblacién
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estudiada (urbana, rural, semiurbana, mixta), asi como el tamafio muestral o si se realizd
estudio de los principales subtipos de demencia. Segun los estudios analizados hasta la fecha,
cabe destacar que la prevalencia media de aquellos estudios realizados en mayores de 65 afios
con un disefio similar se sitla en torno al 7,6%, evidenciandose grandes diferencias entre
algunas muestras observadas. De este modo, las menores tasas de prevalencia se observan en
el estudio de Santiago (3,2%), mientras que las mayores corresponden al estudio de La Selva
del Camp (14,9%). Es importante mencionar la incorporacion cada vez mas frecuente de los
principales subtipos de demencia, sobre todo en los estudios méas recientes (los cuales
incorporan, ademas, subtipos infrecuentes: DLB, PDD y DFT).

La Figura 1.5 muestra la distribucion geografica de los estudios resumidos en la Tabla 1.21. La
numeracion se corresponde con la de los estudios reflejados en dicha tabla.

a

11 J g
VoV

Figura 1.5: Distribucion geografica de los estudios de prevalencia en Espafia
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1.5.6.Prevalencia de la demencia en el medio rural

En el anélisis de la epidemiologia de la demencia en el medio rural, la prevalencia ha sido

la variable mas ampliamente estudiada.

Los estudios de prevalencia en el medio rural no son tan abundantes como en el medio
urbano. Sin embargo, una revision de la literatura en este aspecto, revela un elevado
ndamero de estudios, bien como parte de estudios mixtos (medio urbano y medio rural),
bien como estudios centrados exclusivamente en el medio rural. Las revision mas
importante sobre las variaciones geogréaficas de la epidemiologia de la demencia realizada
en los Gltimos afos se recoge en el metaandlisis publicado en 2012 en International
Journal of Epidemiology: “Geographical variation in dementia: systematic review with
meta-analysis” por Russ et al *"*.

Resulta llamativo que en las revisiones epidemiolégicas de la demencia en el medio rural
no exista una definicién estandarizada de lo que se entiende por el mismo. Se ha sefialado
que una definicién Optima deberia aludir a la densidad de poblacién, a las diferencias en
estilo de vida y factores econémicos frente al medio urbano, accesibilidad a los servicios
sanitarios y, por Gltimo, a la exposicién variable a factores de riesgo o proteccion en ambos
tipos de poblaciones. Algunas fuentes definen el medio rural segln el predominio de
pueblos frente a ciudades o al estilo de vida basado en la agricultura y ganaderia®*",
Segun el Instituto Nacional de Estadistica, este término definiria aquellos municipios con
menos de 2.000 habitantes®. Sin embargo, se est4d empezando a aplicar el término de
“rural” en estudios epidemioldgicos para designar aquellas zonas de baja densidad de
poblacién, con un estilo de vida basado tradicionalmente en la agricultura™ y/o ganaderia,

destacando, ademas, la escasez de flujo migratorio en dichas &reas*"”.

1.5.6.1. Variaciones geograficas de la demencia: revision sistematica y

metaanalisis

La revision que se detalla a continuacion parte de la idea de un andlisis exhaustivo de la
epidemiologia de la demencia en su contexto geogréafico con el fin de poder aportar una
valiosa informacién en referencia a la etiologia de la misma. Para lograr este objetivo se

realizd una revision y seleccion bibliografica de aquellos textos relacionados con la
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epidemiologia de la demencia con metodologia similar. La importancia de este
metaanalisis radica en que establece comparaciones en relacion a las variaciones de
prevalencia e incidencia de la demencia en diferentes contextos geograficos, buscando

diferencias en funcion del entorno (nacional, regional, rural o urbano).
1.5.6.1.1. Criterios de inclusién

Se seleccionaron todos aquellos estudios longitudinales o transversales que trataran sobre
la prevalencia o incidencia de la demencia que ofreciesen una comparacion entre dos o0 mas
entornos (nacional, regional o entre medios urbano/rural). Fueron incluidos todos aquellos
estudios con el resumen en lengua inglesa, con el fin de aumentar la cobertura geografica.
Por otra parte, se incluyeron todos los estudios que analizaron demencia global y/o sus

subtipos, incluyendo la demencia secundaria.
1.5.6.1.2. Criterios de exclusién

El motivo principal de exclusion fue la discordancia metodoldgica (incluyendo aquellos
estudios con titulos o resimenes poco concretos para el analisis de las variaciones
geograficas). La ausencia de definicion de areas geograficas concretas y la demencia de

inicio precoz también fueron motivos de exclusion.
1.5.6.1.3. Procedimientos

De los 12.852 estudios resultantes de la busqueda bibliografica fueron seleccionados 51
tras comprobarse los criterios de elegibilidad. De los 51 articulos seleccionados, 13 fueron
sometidos a analisis estadistico. Los estudios seleccionados fueron, asimismo, calificados
alfabéticamente en funcion de la calidad en su disefio y metodologia (“A”: mejor disefio y

metodologia; hasta “E”: peor disefio y metodologia).
1.5.6.1.4. Resultados

Como se ha explicado, el metaanalisis aporta informacion sobre las diferencias sobre la
epidemiologia de la demencia en sus diferentes contextos (nacional, regional,
urbano/rural). Sin embargo, los resultados expuestos a continuacion se refieren a la

comparacion entre la epidemiologia de la demencia entre los entornos rural y urbano. En
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esta comparacion se utilizé la Odds Ratio como medida de asociacion (1C 90%) empleando
como referencia la poblacion urbana. En la mayoria de los estudios comparados, se
utilizaron criterios diagndsticos de demencia DSM y se analizaron las diferencias en las
cifras de prevalencia en funcién de los criterios anteriores (este aspecto ha sido
ampliamente tratado en el epigrafe 1.5.2.2: “El método de cribado y los criterios
diagnosticos. Influencia en los estudios poblacionales™). La Tabla 1.22 muestra
detalladamente los estudios que comparan la epidemiologia entre los medios urbano y
rural, e incluyen su localizacion geogréfica, el tipo de estudio, métodos de
cribado/confirmacion diagndstica, edad de los participantes, casos detectados y afio en que

fueron realizados®?7376-3%°,

Los estudios de la epidemiologia comparativa de la demencia entre los medios rural y
urbano tienen una amplia cobertura geografica, con la siguiente distribucion segun las
regiones de la OMS: AMROA: EEUU, Canada; EUROA: Reino Unido, Italia, Espafia;
En Asia (WPRO A, WPRO B, SEARO D): Japon, Taiwan, China e India; Por ultimo, en
AFRO D se ha documentado un estudio en Nigeria. Para la realizacion del metaanalisis se
emplearon estudios de metodologia similar. Por ello, se observa un predominio de estudios
epidemioldgicos de base poblacional de dos fases donde el instrumento mas frecuente de
cribado es el MMSE vy la confirmacion diagnostica se realiza preferentemente en base a
criterios DSM. Sin embargo, en el caso del estudio de la prevalencia de los subtipos de
demencia se observa en algunos casos el uso de los criterios estandarizados para los
mismos (NINCDS-ADRDA para la EA o NINDS-AIREN en el caso de la DV). Aunque
los criterios DSM sean los méas frecuentemente utilizados, también se observa el uso de
otros como los de la CIE o AGECAT (Reino Unido). El Estudio 10/66™ cuenta con su
propio protocolo diagnostico. Los tamafos muestrales son muy variables en relacion al

nimero de sujetos seleccionados, pero oscila entre 326 (Leighton et al)®’®

y la poblacién
completa (Imaizumi et al)®’. Los estudios son realizados preferentemente sobre sujetos de

edad igual o superior a 65 afios.

La Tabla 1.23 muestra la comparacion entre la prevalencia hallada en los medios urbano y

rural de los diferentes estudios sometidos a metaanalisis0’-380:384.385,387,389,392,397,399
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ESTUDIO ANO PAIS RURAL+ RURAL- URBANO+ URBANO- OR (IC 90%)

Ogunniyi et al 2000 Nigeria 1,57 (0,44-5,56)
Ogunniyi et al 2000 EEUU 2,49 (1,21-5,12)
Linetal 1998 Taiwan 70 1737 38 1070 1,13 (0,81-1,59)
Matthews et al 2005 Reino Unido 78 1296 139 2044 0,89 (0,70-1,13)
Zhang et al 2006 China 1,50 (1,29-1,75)
Rodriguez et al 2008 Pert 2 550 41 1338 0,12 (0,04-0,39)
Rodriguez et al 2008 Méjico 22 978 40 962 0,54 (0,35-0,84)
Rodriguez et al 2008 China 24 978 35 1125 0,79 0,51-1,23)
Rodriguez et al 2008 India 8 991 9 977 0,88 (0,39-1,96)
Jean et al 1996 Canada 98 45724 121 85724 1,52 (1,21-1,90)
Yip et al 1997 Taiwan 9 396 20 1018 1,16 (0,59-2,25)
Arslantas et al 2009 Turquia 189 982 73 1856 4,89 (3,87-6,19)
Azzimondi et al 1998 Italia 80 267 116 264 0,68 (0,52-0,90)
MEDIA 1,11 (0,79-1,57)

Rural+: Casos de demencia en areas rurales;Rural-: Sujetos libres de demencia en areas rurales
Urbano+: Casos de demencia en areas urbanas;Urbano-: Sujetos libres de demencia en areas urbanas

En los articulos que no aportaron n° de casos se muestra la OR (IC 95%)

Tabla 1.23: Estudios comparativos de la prevalencia de la demencia en funciéon del medio

114-PREVALENCIA DE LA DEMENCIA Y SUS SUBTIPOS EN UNA ZONA RURAL DE LA PROVINCIA DE VALLADOLID-



INTRODUCCION

En la Tabla 1.23 puede observarse la OR (IC 90%) como medida de asociacién, usando las
muestras urbanas como referencia y comparandose las prevalencias en cada una de los

medios mencionados.

En general, existe una asociacién entre ruralidad y la prevalencia de demencia
estadisticamente significativa, con una OR=1,1 de promedio (IC 90%: 0,79-1,57). La
mayor asociacion observada entre los estudios comparados se presenta en el estudio de
Asrslantas et al realizado en Turquia (OR=4,89; IC 90%: 3,87-6,19)**. Sin embargo, los
realizados en EEUU (OR=2,49; IC 95%: 1,65-5,12)**? China (OR=1,50; IC 95%: 1,29-
1,83)*°" y Canadd (OR=1,52; IC 90%:1,21-1,90)** también muestran una importante

asociacion entre demencia y ruralidad.

Los resultados generales del metaanalisis en cuanto a la asociacion entre ruralidad y
demencia muestran una asociacion clara entre ruralidad y EA (OR=1,50; IC 90%: 1,33-

1,69)%0738038 nerg mucho menor entre la misma y DV (OR=1,09; IC 90%: 0,65-

1,83)%738387  Cyando se comparé la asociacién entre ruralidad y demencia global
(independientemente del subtipo), se hall6 un riesgo intermedio (OR=1,11; IC 90%: 0,79-
1,57) y cuando esta comparacion se realizé con demencia sin especificar, la asociacion fue
aun més débil (OR=0,91; IC 90%: 0,57-1,45) %07384.385:387.389.392397.400 Eyiste ademés, una

clara asociacion entre vida rural temprana y EA (OR=2,22; IC 90%: 1,19-4,16)%.

También se observé influencia por parte de los criterios diagndsticos utilizados en la
asociacion entre ruralidad y demencia no especificada. Por ejemplo, en el caso de haber
utilizado criterios DSM, la OR fue de 0,91 (IC 90%: 0,57-1,45), mientras que con los
criterios 10/66 fue de 1,14 (IC 90%: 0,80-1,61). Otro factor que influyd en la asociacion
entre ruralidad y demencia fue la calidad de los estudios. Se observo que la asociacion
disminuye a mayor calidad del estudio. Los resultados en funcion de este pardmetro son los
siguientes: Estudios “D” o mejores, OR=1,16 (IC 90%: 0,80-1,68); Estudios “C” o
mejores, OR=1,03 (IC 90%: 0,80-1,32); Estudios “B”, OR=0,95 (IC 90%: 0,69-
1,29)307380,384,385,387,389,392.397400 | 55 estudios con una calificacion “A” son los que hallaron

la mayor evidencia entre ruralidad temprana y EA 3%,
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Puede afirmarse como principal conclusion, que existe una mayor asociacion entre
ruralidad y demencia. Aunque se trate de una asociacion débil, ésta es mas patente cuando
se trata de EA y la vida rural ha sido prolongada en el tiempo y desde edades mas
tempranas. Por otra parte, los autores concluyen que son necesarios mas estudios para
tratar de aclarar en qué medida existen variaciones geogréficas en relacion a la
epidemiologia de la demencia, a fin de encontrar posibles factores de riesgo que puedan

modificarse para influir en el inicio y curso de la enfermedad.
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2.1. Justificacion

En Espafia, de manera paralela al resto de paises industrializados, existe una tendencia
creciente hacia el envejecimiento poblacional. En la actualidad, la poblacién mayor de 65
afios representa en nuestro pais una proporcién del 17,69% respecto a la poblacion total, en
un contexto donde la esperanza de vida al nacimiento se estima en 82,50 afios (siendo el
séptimo pafs con mayor esperanza de vida a nivel mundial)®°. Los cambios poblacionales
previstos por la Union Europea para los proximos afios se encuentran en concordancia con
los previstos para la mayoria de paises industrializados (se estima en una proporcién de
20,00%-25,00% de personas mayores de 65 afios en 2020) y destacan un considerable
incremento en la poblacion mayor de 65 afios en Europa, pasando del 17,80% actual al

30,00% en los proximos 50 afios*%*.

La demencia es un sindrome clinico caracterizado por un deterioro adquirido que afecta a
mas de un dominio cognitivo, representando una pérdida respecto a un nivel previo y que
implica, en ultimo término, una disfuncién personal y social del individuo que la padece.
El principal factor de riesgo para el desarrollo de la demencia es la edad, de manera que es
una enfermedad en la que, a partir de los 65 afios, su prevalencia practicamente se duplica

cada 5 afios®**

. A nivel mundial, se estima que la prevalencia global de la demencia se sitia
entre el 5,00%-7,00% de la poblacién mayor de 65 afios alcanzando, en Europa Occidental,
el 6,92%. En un escenario de envejecimiento poblacional y de aumento de esperanza de
vida, la poblacién actual con demencia segun los datos mas recientes en la Unién Europea
supera los 6 millones de habitantes, siendo previsible un rapido incremento en los

proximos afios de manera paralela al aumento previsto de su prevalencia®****?,

Las enfermedades del sistema nervioso son el grupo de enfermedades que ha
experimentado un mayor incremento relativo en las dos ultimas series publicadas por el
INE (2010 y 2011) en cuanto a causas de mortalidad en Espafia (5,20%), y supone ya la 42
causa de muerte, después de las enfermedades del sistema circulatorio (30,50%), los
tumores (28,20%) y las enfermedades del sistema respiratorio (10,90%). En este grupo de
enfermedades, las demencias y la Enfermedad de Alzheimer (EA) fueron la 22 causa de

mortalidad, situandose en la 62 y la 72 causas respectivas de muerte en Espafia para el

-PREVALENCIA DE LA DEMENCIA Y SUS SUBTIPOS EN UNA ZONA RURAL DE LA PROVINCIA DE VALLADOLID- 119



JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

conjunto de la poblacion. En 2011, las defunciones secundarias a la EA duplicaron a las

registradas por la misma causa en 2000 (11.907 muertes en 2011)%%%4%,

Independientemente del incremento de la mortalidad asociado a la demencia, destaca
también el alto impacto de esta enfermedad en términos socioecondmicos. En 2010, el
coste total de la demencia en Europa Occidental fue de 210 billones de ddlares americanos
(161.500 millones de euros), estimandose un gasto de 23.000 euros por paciente y afio si se
consideran los costes directos e indirectos de la enfermedad*®. Las enfermedades
neuroldgicas y la demencia en particular constituyen un reto para todos los sistemas
sanitarios, debido a su importante repercusion sobre la salud publica (especialmente en los

paises con mayor proporcion de ancianos y elevada prevalencia de esta enfermedad)*'°.

En relacién a las estimaciones de prevalencia y del nimero total de personas con demencia
en el mundo, es importante destacar un cambio en las tendencias epidemioldgicas con
respecto a los primeros estudios realizados a nivel global. Los datos procedentes del
metaanalisis mas reciente sobre este tema®™ confirman que las cifras publicadas en el

consenso Delphi de 20052

estaban infraestimadas. Las previsiones en cuanto al niamero
total de personas en todo el mundo diagnosticadas de demencia en el afio 2020 segun
Alzheimer’s Diesease International es de 48,10 millones, lo cual representa un incremento
de un 11% respecto a estimaciones previas (42,70 millones segn el consenso de expertos
Delphi)®**. El hecho de aplicar las prevalencias especificas por edad en un periodo
concreto sobre modelos de poblacion futuros puede llevar a errores graves si no se tienen
en cuenta posibles cambios poblacionales. Por otra parte, la prevalencia depende de
diversos factores (incidencia de la enfermedad, control de los factores de riesgo®®,
supervivencia y eficacia de los tratamientos) y por lo tanto, las previsiones futuras en la
epidemiologia de la demencia deben tener en cuenta, aparte de variaciones demogréficas,
posibles cambios en la prevalencia que modifiquen sustancialmente el resultado final. Por
ello, se destaca la importancia aplicar una correcta metodologia en el disefio de los

estudios con el fin de evitar errores que limiten la validez de los datos*®.

Los estudios realizados desde 1990 en los paises desarrollados pueden considerarse
escasos Y dicha situacién es calificada por algunos autores como preocupante, teniendo en
cuenta el alto impacto ejercido por la demencia sobre las sociedades desarrolladas y el

previsible aumento del mismo durante los préximos afios®. En este escenario, resulta
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imprescindible la realizacién de estudios epidemioldgicos para monitorizar de forma
periddica la enfermedad, con el fin de evitar errores en la estimacion de sus medidas de
frecuencia (prevalencia e incidencia) y poder realizar una planificacion de los recursos

sanitarios acordes a cada una de las regiones del mundo.

Durante los ultimos 30 afios se han realizado diversos estudios epidemiol6égicos en Espafia
para estimar la prevalencia de la demencia en diferentes areas geograficas. La prevalencia
de demencia estimada para mayores de 65 afios en la década de 1990 se situaba en el
6,00% aproximadamente', si bien dichas estimaciones han sido recientemente
actualizadas de manera que la prevalencia ajustada por edad y sexo es de 7,50% en sujetos
mayores de 74 afios*’®. Teniendo en cuenta las caracteristicas demograficas de Espafia
(destacando la alta esperanza de vida y su envejecimiento poblacional), apenas hay
estudios epidemioldgicos que evallen todos los subtipos para los que existen criterios
diagndsticos definidos (la mayoria de los estudios realizados incluyen Unicamente la
Enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular). En Castilla y Ledn, conviene destacar
ademas un envejecimiento poblacional superior a la media espafiola (en la actualidad, la
proporcién de habitantes mayores de 65 y 85 afios alcanza el 23,25% y el 4,25%,

respectivamente)™.

En conclusién: La escasez de estudios epidemioldgicos sobre la demencia (prevalencia e
incidencia) en paises desarrollados durante los Ultimos afios obliga a ampliar la
investigacion en este campo, con el fin de monitorizar la epidemiologia de la demencia y
optimizar la planificacion de las politicas sanitarias y de servicios sociales, al menos en

ambitos locales®™®.

El estudio de prevalencia de la demencia en la zona rural se enmarca en el contexto de un
extenso proyecto de investigacion en la provincia de Valladolid: el proyecto
DEMINVALL (DEMentia IN VALLadolid), un estudio epidemiolégico observacional de
base poblacional cuyo objetivo principal es describir la prevalencia de la demencia y sus
subtipos en una muestra comunitaria de sujetos de edad igual o superior a 65 afios de la
provincia de Valladolid. Se ha desarrollado de forma simultanea en una muestra de
poblacién urbana de Valladolid perteneciente a los centros de salud de Parquesol y Campo
Grande y en toda la poblacion de una zona rural geograficamente definida formada por

once municipios del Noroeste de la provincia*®’.
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El proyecto DEMINVALL tiene otros objetivos fundamentales entre los que destacan:

e Descripcion de la frecuencia, caracteristicas y determinantes de la demencia no
detectada en la comunidad.

e Evaluar la repercusion social de la demencia en la comunidad.

e Evaluar el consumo de recursos sanitarios en la demencia.

e Evaluar el estado nutricional de los pacientes con demencia y su relacién con la
gravedad de la enfermedad.

e Evaluar la frecuencia de la anosognosia en la demencia.

e Evaluar la calidad del suefio en la demencia en relacién con la poblacién general

anciana.

2.2. Objetivos.

El objetivo principal del estudio que se presenta es describir la prevalencia de demencia y
sus subtipos en sujetos de edad igual o superior a 65 afios, en una zona rural
geograficamente definida de la provincia de Valladolid.

El objetivo secundario es analizar la relacion entre distintos factores sociodemograficos y

clinicos y la demencia en la poblacién estudiada.
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3.1 Disefo del estudio

El presente estudio forma parte de un extenso proyecto de investigacion sobre la
epidemiologia de la demencia en la provincia de Valladolid: el proyecto DEMINVALL,
que incluye la evaluacion de una muestra poblacional urbana con estratos de la misma
edad. Las caracteristicas del estudio de prevalencia de la demencia y sus subtipos en la

zona rural definida se describen a continuacién:

e Estudio epidemioldgico observacional, transversal, en dos fases (cribado y
confirmacion diagnostica) con metodologia puerta-a-puerta.

e Se empled la prevalencia “de punto” como medida de frecuencia de la enfermedad.

e La fecha de prevalencia fue el 1 de febrero de 2009. Para ser incluidos en el
numerador los pacientes tenian que estar vivos en esa fecha, ser residentes en la
comunidad y cumplir los criterios diagndsticos de demencia. La poblacion
estudiada incluyd a todos los pacientes institucionalizados en la Unica residencia de

ancianos de la zona.

3.2 Area geogréfica

El estudio se realiz6 en 11 municipios de la provincia de Valladolid, en la comarca de los

“Montes Torozos”, al Noroeste de la provincia.

Los municipios cuya poblacién ha sido estudiada son: Castrodeza, Cigufiuela, Matilla de
los Carfios, Pefaflor de Hornija, Robladillo, Torrelobaton, Velilla, Velliza, Villan de

Tordesillas, Villanubla y Wamba.

La atencion sanitaria primaria en el area estudiada se distribuye en dos Zonas Bésicas de
Salud, cuyos Centros de Salud se ubican en las localidades de Zaratadn y Tordesillas (el
resto de municipios cuentan con Consultorios locales), dependientes del Area de Salud
Valladolid-Oeste, cuyo hospital de referencia es el Hospital Universitario “Rio Hortega”.
La residencia de ancianos donde se realizd la seleccion de la poblacién institucionalizada

se encuentra en el municipio de Pefiaflor de Hornija.

-PREVALENCIA DE LA DEMENCIA Y SUS SUBTIPOS EN UNA ZONA RURAL DE LA PROVINCIA DE VALLADOLID- 125



METODOLOGIA

La provincia de Valladolid pertenece a la Comunidad Auténoma de Castilla y Ledn,
situada en el Noroeste de Espafia (Figura 3.1). La poblacion de la provincia a fecha de 1 de
Enero de 2009 era de 532.575 habitantes, distribuida en un total de 225 municipios que se
extienden en una superficie de 8.110 Km?. La densidad de poblacién de la provincia era de

65,67 habitantes/ Km? en la fecha de realizacion del estudio®®.

El 4rea geogréfica definida en el estudio alcanza una extensién de 338,89 Km?, con una
poblacién total de 4.467 habitantes segun los datos del padrén municipal en Enero de
2009, La densidad de poblacién media de los 11 municipios estudiados era de 12,55
habitantes/Km?, lo que demuestra la dispersién poblacional de la comarca en comparacion
con la densidad de poblacién de la provincia (12,55 habitantes/Km? frente a 65,67
habitantes/ Km?). Por otra parte, la poblacién mayor de 65 afios en la comarca segin el
padrén municipal alcanzaba los 932 habitantes el 1 de Enero de 2009, constituyendo el

20,86% de su poblacion total (Tablas 3.1y 3.2)*®.

La comarca de los “Montes Torozos” esta integrada por 35 municipios. La actividad
econdmica esta basada fundamentalmente en la agricultura (vid y cereal) y la ganaderia

ovina.

Figura 3.1: Localizacion de la provincia de Valladolid respecto al resto de provincias espafiolas

126-PREVALENCIA DE LA DEMENCIA Y SUS SUBTIPOS EN UNA ZONA RURAL DE LA PROVINCIA DE VALLADOLID-



METODOLOGIA

Poblacion Poblacién >65afios Poblacién >65afios
Municipio total (n° habitantes) (%)
Castrodeza 184 73 39,67
Cigufiuela 380 82 23,42
Matilla de los Cafios 101 21 20,79
Pefaflor 361 121 33,52
Robladillo 104 31 29,81
Torrelobaton 506 154 30,43
Velilla 127 46 36,22
Velliza 130 50 38,46
Villan de Tordesillas 144 44 30,55
Villanubla 2067 218 10,55
Wamba 363 92 25,34
TOTAL 4467 932 20,86

Tabla 3.1: Poblacién total y mayor de 65 afios en los municipios objeto de estudio (padrén municipal,
2009)

Municipio Superficie (Km2) Densidad poblacion (hab./ Km2)
Castrodeza 15,9 11,45
Cigufiuela 30,4 13,03
Matilla de los Cafios 12,28 79
Pefaflor 66,43 5,27
Robladillo 8,85 11,86
Torrelobaton 66,5 7.4
Velilla 19,99 6,3
Velliza 22,67 5,47
Villan de Tordesillas 12,3 11,38
Villanubla 45,36 48,32
Wamba 38,21 9,68
TOTAL 338,89 12,55

Tabla 3.2: Superficie y densidad de poblacién de los municipios objeto de estudio (2009)
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Torrelobaton

Figura 3.2: Localizacién de los municipios estudiados y relacion con la capital de provincia.

A continuacion se describen las caracteristicas demograficas de los municipios incluidos

en el estudio con los datos aportados por el padrén municipal de 2009°%°.

Castrodeza
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184 73 39,67

Figura 3.3: Datos demograficos de Castrodeza
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Cigufuela

85y mas
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380 82 23,42

Figura 3.4: Datos demograficos de Cigufiuela

Matilla de los Cafios
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Figura 3.5: Datos demograficos de Matilla de los Cafios
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Penaflor de Hornija
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361 121 33,52

Figura 3.6: Datos demograficos de Pefiaflor de Hornija

Robladillo
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104 31 29,81

Figura 3.7: Datos demograficos de Robladillo
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Torrelobatodn
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506 154 30,43

Figura 3.8: Datos demograficos de Torrelobaton
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Figura 3.9: Datos demograficos de Velilla
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Velliza
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Figura 3.10: Datos demograficos de Velliza

Villan de Tordesillas
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Figura 3.11: Datos demograficos de Villan de Tordesillas
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Villanubla
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Figura 3.12: Datos demograficos de Villanubla
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Figura 3.13: Datos demograficos de Wamba
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3.3. Poblacién del estudio

a) Fuente de informacion

Los participantes del estudio fueron seleccionados mediante los datos de sus Tarjetas
de Identificacion Sanitaria (TIS), actualizadas a fecha de 1 de Noviembre de 2008.
Dicha informacién fue proporcionada por la Gerencia Regional de Salud de Castilla y
Ledn, tras la aprobacion del protocolo del proyecto DEMINVALL. Se selecciono esta
fuente de informacién porque la TIS tiene una distribucion practicamente universal en
la poblacion, se actualiza continuamente y aporta informacién personal relevante:
fecha de nacimiento, domicilio, teléfono, médico de familia, y centro de salud. Esta
fuente de informacion ofrece mejores condiciones para aplicar a la poblacién real, lo

que incrementa su validez externa.
b) Criterios de elegibilidad

Para poder ser incluidos en el estudio, los sujetos debian cumplir los criterios que se

exponen a continuacion:

e Edad igual o superior a 65 afios el dia 1 de Febrero de 2009 (fecha de

prevalencia).

e Residencia durante, al menos, 6 meses en el afio precedente en la zona de

estudio (tomando como fecha de referencia el 1 de febrero de 2009).

e Firma de consentimiento informado por el participante o su representante

legal.

C) Motivos para la seleccion de la poblacion

La poblacién seleccionada cumple con las condiciones de ruralidad necesarias (alto
indice de envejecimiento, baja densidad de poblacion y menor nivel cultural y social en
la poblacién anciana)®”®. Por otra parte, el area geografica seleccionada se encuentra
préxima a Hospital “Rio Hortega”, que es el hospital de referencia de la poblacién
seleccionada. Existe, ademas, buena relacion entre los Equipos de Atencion Primaria
de la comarca y Atencién Especializada. Estos dos ultimos aspectos mejoraron la
colaboracion de la poblacion evaluada.
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3.4 Fase 1: Cribado.
a) Preparacion

En octubre de 2008, en el contexto del proyecto DEMINVALL, se realiz6 una reunion
preparatoria en la que se revisaron aspectos generales de la demencia. De forma
especifica se analizaron los test de cribado empleados en el estudio asi como su forma
de aplicacién. Ademas de todo el equipo investigador de las dos fases del estudio, se
invito a todos los médicos de familia y trabajadores sociales de la zona de estudio.

En Enero de 2009 se realiz6 una invitacién formal a la participacion en el estudio a
todos los sujetos de la poblacion seleccionada. Esta se realiz mediante el envio de
cartas por correo postal, en las que se informaba a los posibles participantes del
proposito del estudio, se solicitaba su colaboracion y se informaba de la ausencia de
riesgos para su salud. Asimismo, el estudio fue anunciado en los Centros de Salud,
Consultorios y asociaciones de la tercera edad de la zona. Ademas, se informé del
estudio en los medios de comunicacién (prensa y canales locales de television) con el
fin de aumentar la participacion. Los alcaldes de las poblaciones estudiadas fueron

también informados.

b) Equipo investigador

La coordinacion del equipo investigador de la zona rural correspondi6 al doctorando.
Se invitd a participar de forma activa a todos los médicos de familia de la Zona de
Salud, de los cuales colaboraron cinco. El trabajo de coordinacién del doctorando
incluyé la formacion de los médicos colaboradores para el cribado de la demencia y
aplicacion del protocolo especifico de la Fase 1 durante fase de preparacién (Octubre
de 2008). La realizacion de entrevistas de cribado de todos los sujetos de la zona a
excepcion de las realizadas por los médicos colaboradores correspondié al coordinador
de la zona rural. Ademas, el doctorando se encargd de la organizacion de las entrevistas
de la primera fase correspondientes a los médicos colaboradores (contacto y citacién de
los pacientes seleccionados), facilitando el acceso a las consultas médicas cuando éstas
se realizaron fuera de horario asistencial mediante el consentimiento expreso de los
coordinadores de los EAP. En aquellos casos en que era necesario, el doctorando

procedia a la revision de historias clinicas a fin de completar la informacién clinica en
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el Cuaderno de Recogida de Datos (Anexo IlI). Por otra parte, al coordinador de la
zona rural se le fue facilitando de forma periddica la filiacion de los cribados positivos.
El doctorando se encargd de transmitir esta informacion al coordinador general del
estudio DEMINVALL, facilitando de este modo el trabajo de los ambos equipos
investigadores (Fases de Cribado y Confirmacién). Mediante este procedimiento, el
equipo de la Fase de Confirmacién podia organizar la entrevista de la segunda fase tan
pronto como se fueron detectando los cribados positivos. De este modo, el coordinador
de la zona rural ejercié una triple funcion: por un lado, la aplicacion directa del
protocolo de la Fase de Cribado sobre los sujetos seleccionados (lo cual incluia el
contacto, citacién y aplicacion de la primera entrevista); en segundo lugar, la
organizacion del trabajo de los médicos colaboradores en esta fase (formacion de los
colaboradores en la aplicacion del protocolo de cribado, contacto y citacion de los
participantes) y, por ultimo, la coordinacion entre los equipos investigadores de la
primera y segunda fase, a través del contacto continuo con el coordinador general del
estudio DEMINVALL. La coordinacion del equipo de colaboradores implicd Ila
supervision del la correcta cumplimentacion del CRD, completando los datos
pendientes mediante la revision de la informacion clinica contenida en las historias
clinicas de Atencion Primaria o mediante el contacto directo con el médico de familia

del participante.

c) Protocolo de la entrevista de la Fase de Cribado

La primera entrevista se realizé previo contacto telefénico con los sujetos o sus
familiares, y se llevo a cabo de forma preferente en los Centros de Salud o Consultorios
correspondientes, en los domicilios de los propios pacientes o en la residencia de
ancianos en los casos que fue necesario. Para clasificar a los sujetos como ilocalizables,
deberian haberse realizado al menos 5 intentos de contacto en un periodo de 3 meses. A
los participantes se les pidié aportar toda la informacion concerniente a su medicacion
habitual e informes médicos. En todos los casos necesarios se accedid a su historia
clinica de Atencién Primaria. La duracion aproximada de la entrevista fue de 30
minutos y cuando las circunstancias lo requerian se solicitaba la participacion de un

informador fiable.

Antes de aplicar el test de cribado de demencia se confirmaban los criterios de

elegibilidad y se rellenaba un cuestionario estructurado (Anexo I11). En esta entrevista
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se recogieron los siguientes aspectos sociodemograficos: estado civil, tipo de
convivencia, integrantes de la unidad familiar, grado de escolaridad, ocupacion e

ingresos.

Los aspectos relativos a la unidad familiar de los sujetos se detallaron mediante la
definicion de su estado civil, el tipo de convivencia (entendiendo como tal la relacion
con los demas integrantes de la UF: conyuge/pareja, hijos u otros miembros de la
familia; precisdndose, asimismo, si existia régimen de convivencia rotatorio o

institucionalizacion), y el nimero de integrantes de la misma.

Para determinar el grado de escolaridad se tuvo en consideracion la edad de
finalizacion de los estudios y maximo grado académico alcanzados, categorizandose a
cada sujeto en: iletrado, sin estudios formales (estudios primarios incompletos),
estudios primarios, estudios secundarios y estudios superiores. El grado de escolaridad
se establecié restando 6 afios a la edad de finalizacién de los estudios.

Para establecer la profesion se recurrié a la “Clasificacion nacional de ocupaciones-
1994” (CNO-94) del Instituto Nacional de Estadistica*™’. Los criterios de clasificacién
utilizados son el tipo de trabajo realizado y la cualificacion. Se entiende por
cualificacion como la capacidad para desempefiar las tareas inherentes a un empleo
determinado, para lo cual se tienen en cuenta dos puntos vista: el nivel y la
especializacion de dicha cualificacion. Se document6 tanto la ocupacion principal
(aquella desempefada durante mas tiempo por el sujeto a lo largo de su vida laboral)
como la actual (jubilado, ama de casa o activo en su ocupacion habitual). La Tabla 3.3
muestra los grandes grupos profesionales segin la CNO-94. Se empled, asimismo, la
profesion reducida, que distingue las siguientes categorias: “cuello blanco” (“‘white
collar”), “cuello azul” (“blue collar”), “labores del hogar” y, por ultimo,
“agricultores”. El nivel de “cuello blanco” lo integran los grupos 1 a 4 del CNO-94 y
el grupo 5 con excepcion de los servicios de proteccion. El nivel de “cuello azul” esta
formado por los grupos 7-9 del CNO-94 ademaés de los servicios de proteccion (que
forman parte del grupo 5) y con excepcion de los peones-agricolas ganaderos
pertenecientes al grupo 9. El nivel de “labores del hogar” esta formado por el grupo de
sujetos que se dedican al cuidado de su hogar (habitualmente amas de casa). El nivel de

“agricultores” esta integrado por el grupo 6 del CON-94 (trabajadores cualificados por
-PREVALENCIA DE LA DEMENCIA Y SUS SUBTIPOS EN UNA ZONA RURAL DE LA PROVINCIA DE VALLADOLID- 137



METODOLOGIA

cuenta propia de la agricultura) ademas del grupo de peones-agricolas ganaderos

pertenecientes al grupo 9.

CLASIFICACION NACIONAL DE OCUPACIONES (CNO-94)
Grupo 0 [Fuerzas armadas
Grupo 1 |Direccion de las empresas y de las administraciones publicas
Grupo 2 |Técnicos y profesionales cientificos e intelectuales
Grupo 3 |Técnicos y profesionales de apoyo
Grupo 4 |Empleados de tipo administrativo
Grupo 5 [Trabajadores de los servicios de restauracion, personales,protecciény
vendedores de los comercios
Grupo 6 |Trabajadores cualificados en la agricultura y en la pesca
Artesanos y trabajadores cualificados de las industrias manufactureras,
Grupo 7 |la construccion, y la mineria, excepto los operadores de instalaciones
y maguinaria
Grupo 8 |Operadores de instalaciones y maquinaria, y montadores
Grupo 9 |Trabajadores no cualificados

Tabla 3.3: Grupos profesionales segin la CNO-94

Por otra parte, los sujetos fueron categorizados en funcién de su clase social mediante la
aplicacion de un algoritmo basado en su condicion socioeconémica y nivel de estudios. La
condicion socioecondémica de los participantes en el estudio se determin6 en base al tipo de
ocupacion y nivel de responsabilidad. En la Tabla 3.4 se detalla la manera en que se obtuvo

la variable “clase social” en funcién de los parametros anteriormente mencionados***.

NIVEL DE ESTUDIOS TERMINADOS

CONDICION SOCIOECONOMICA (1) Sin estudios, Sin estudios, | )10 01415 | Alos16-19 | Posteriores No o
pero sabe leer y o = P Universitarios
Analfabeto escribir afos (2) anos (3) Universitarios

Trabajador por cuenta propia

Agricultor pequefia explotacion Baja Baja Media Baja Media Baja Media Media | Media Media
Agricultor gran explotacién Media Baja Media Baja Media Media | Media Media Media Media Media Alta
Empresario con 5 empleados o menos Media Baja Media Baja Media Baja Media Media Media Media Media Alta
Empresario con 6 empleados 0 més Media Media Media Media Media Alta Alta Alta Alta

Trabajador por cuenta propia o ajena
Profesionales Media Baja Media Baja Media Media Media Media Media Media Media Alta

Trabajador por cuenta ajena (sector privado o publico)

Miembros de direccion con 5 subordinados o menos Media Media Media Media Media Media Media Alta Media Alta Alta
Miembros de direccion con 6 subordinados o mas Media Media Media Media Media Media Media Alta Alta Alta
Mandos intermedios Media Baja Media Baja Media Media Media Media Media Alta Media Alta
Otros empleados con trabajo de oficina Media Baja Media Baja Media Media Media Media Media Media Media Alta

Otros empleados con trabajo fuera de oficina y obreros Media Baja Media Baja Media Baja Media Media Media Media Media Media

cualificados
Trabajadores manuales no cualificados Baja Baja Baja Media Baja Media Baja Media Media
No trabaja
Amas de casa / Sus labores Baja Baja Media Baja Media Baja Media Media | Media Media

(1) Al tratarse de poblacién jubilada, en su mayoria, se considera la informacion relativa a la Gltima actividad laboral desempefiada.
(2) Incluye: graduado escolar, bachiller elemental, EGB, FP1, y asimilados
(3) Incluye: bachiller superior, BUP, COU, FP2 y asimilados

Tabla 3.4: Generacién de la variable “clase social”
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Como resultado de la aplicacion del algoritmo de generacion de clase social, los sujetos
fueron categorizados en las siguientes clases sociales: baja, media-baja, media-media,

media-alta o alta*'.

Se recogi6 también informacion relativa a los ingresos netos mensuales, tanto del
sujeto evaluado como de su unidad familiar, estableciéndose las siguientes categorias:
sin ingresos, menos de 500 euros, 500-999 euros, 1000-1499 euros, 1500-1999 euros,
2000-2499 euros, 2500-2999 euros y mas de 3000 euros.

En el contexto de la primera entrevista, como parte del cuestionario estructurado, se
realiz6 un estudio especifico para la deteccion de la demencia. En caso de que existiera
diagndstico de demencia establecido, se recogia la informacion relativa al tipo, fecha
de inicio de los sintomas, sintoma/s iniciales, fecha y nivel asistencial del diagndstico.
Todos los pacientes con diagnéstico previo de demencia fueron evaluados en la Fase 2,
independientemente del resultado del test de cribado. En caso de ausencia de
diagnostico previo de demencia, se recogia informacion sobre consultas sobre sintomas
cognitivos y nivel asistencial donde fueron tuvieron lugar. Por otra parte, se evaluaron:
estado subjetivo de salud, antecedentes de demencia en familiares de primer grado,
antecedentes personales de traumatismo craneoencefalico con pérdida de conciencia,
patologia tiroidea, depresion con necesidad de tratamiento, enfermedad de Parkinson,
temblor esencial, cardiopatia isquémica, ictus y diabetes mellitus. Ademas, se
especificd en los casos oportunos la duracion de la patologia existente, medicacion

habitual y el grado de control de las diferentes patologias registradas.

También se consideraron los habitos toxicos de los sujetos, en concreto, consumo de
alcohol y de tabaco. En relacién al consumo de alcohol se registrd si el sujeto era
bebedor activo en el momento de realizacion de la entrevista o si, por el contrario, era
exbebedor. En el primer caso se detalld la ingesta semanal de alcohol y el tipo de
bebida (vino, cerveza o copas/combinados). En funcién de los datos anteriores, se
determind la cantidad de alcohol ingerido por semana mediante la determinacion de
unidades de bebida estandar (UBE). La UBE es un concepto introducido por Babor et
al en 2001 que se emplea para determinar de manera simplificada la cantidad de
alcohol puro presente en una bebida determinada, de manera que en Europa se
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considera que una UBE contiene, aproximadamente, 10 g de alcohol etilico puro*?*%3.

De este modo, en funcion del tipo de bebida y del volumen puede calcularse las UBE
de alcohol ingerido. Para conocer la cantidad de alcohol puro presente en una
determinada bebida, es preciso conocer el contenido de alcohol de la misma (expresado
en tanto por ciento), el volumen de la misma y la densidad del alcohol etilico (0,79
g/mL). La Tabla 3.5 expresa el contenido de alcohol presente en las bebidas alcohdlicas

de consumo mas frecuente*'2,

Bebida Alcohol puro (%)
Cerveza 2%-5%
Vino 10,5%-18,9%
Destilados 23,3%-90%
Sidra 1,1%-17,0%

Tabla 3.5: Contenido de alcohol etilico en bebidas de consumo frecuente

De este modo, en 100 mL de vino con un 13% de contenido de alcohol habria 13 mL de
alcohol puro, es decir 10,27 g (equivalentes, de manera aproximada, a una UBE en
Europa). Los datos relativos al consumo de alcohol en el cuestionario permiten el
calculo de UBE de la siguiente manera: una cerveza (330 cc, asimilada a dos cafias) o
una copa de vino (100 cc) equivalen a una UBE (alcohol fermentado), mientras que una
copa o combinado (alcohol destilado con un contenido de alcohol de 40%) equivaldria a
2 UBE™*. Una cerveza (330 mL) equivaldria, asimismo, a 1,5 UBE. En el caso de
exbebedores, se documentd el tiempo total de abstinencia (en afios) a través de las
siguientes categorias: mas de 5 afios, mas de 10 afios, mas de 15 afios 0 mas de 20 afios.

El ejercicio fisico realizado por los participantes se registré en funcion del promedio de
dias de ejercicio por semana durante el dltimo afio y del nivel de intensidad. Para
considerarse un dia de ejercicio, debia alcanzarse una duracién minima de 30 minutos
dedicados a la actividad fisica correspondiente en ese dia. Por otra parte, la intensidad
del ejercicio se cuantificO mediante 3 categorias: menos que andar, igual que andar o

més que andar*®®.

Se investigd la presencia de los siguientes factores de riesgo cardiovascular:
hipertension arterial y diabetes mellitus. Los datos registrados respecto a la presion
arterial fueron: HTA conocida, sin HTA o HTA desconocida. Para incluir a los

140-PREVALENCIA DE LA DEMENCIA Y SUS SUBTIPOS EN UNA ZONA RURAL DE LA PROVINCIA DE VALLADOLID-



METODOLOGIA

participantes en la categoria de HTA desconocida, se midié la presion arterial en dos
ocasiones en aquellos casos en los que no se hubieran realizado controles recientes por
parte del Equipo de Atencion Primaria. En los casos en los que existiera diagndstico
previo de HTA, se documentaron: grado de control, tiempo de evolucién de la HTA (en
afios) y, por ultimo, tratamiento farmacolégico activo en el momento de la entrevista.
Se consider6 HTA bien controlada cuando la presion arterial era inferior a 135/80 mm
Hg con factores de riesgo cardiovascular o menor de 140/90 mm Hg en ausencia de los
mismos. En cuanto al tratamiento farmacoldgico de la HTA, se registrd el grupo
farmacoldgico al que pertenecian los medicamentos prescritos para su control entre los
siguientes: IECA, diurético, betabloqueante, ARA-2, inhibidor de la renina, antagonista
del calcio, y alfabloqueante.

En cuanto al antecedente personal de diabetes mellitus, se documenté la presencia o
ausencia de la misma, registrdndose también el tipo (1 o 2) y el tiempo de evolucién
(en afios), en el caso de diagnostico previo de diabetes mellitus. Asimismo, se indico el
grado de control de la misma, en caso de conocerse, considerandose bien controlados
aquellos pacientes cuyas cifras de hemoglobina glicosilada (HbA1c) fuesen inferiores a
8%. También se recogié informacion relativa al tratamiento prescrito a los pacientes
diabéticos, detallandose si existia tratamiento dietético o si ademas se les habia
prescrito tratamiento farmacoldgico (antidiabéticos orales y/o insulinoterapia).

Se calculd, asimismo, el Indice de Masa Corporal a partir del peso y la talla que fueron
registrados.

Las Tablas 3.6 y 3.7 recogen todas las variables estudiadas en la poblacién en el
protocolo del estudio DEMINVALL, y pueden observarse las variables obtenidas en el

presente estudio que se han comentado anteriormente.
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VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

NOMBRE VARIABLE UNIDAD/CATEGORIA
Sexo Varon
Mujer
Edad Afios
Lugar de residencia Municipio
Casado
Soltero
Separado/divorciado
Estado civil Pareja de hecho
Viudo
Edad en la que abandond los estudios Afios
lletrado
Primarios incompletos
Primarios
Méximo grado académico alcanzado Secundarios

Universitarios (grado medio)
Universitarios (grado superior)
Doctor
Nunca trabajé
Labores del hogar
Jefe/directivo
Profesional especializado
Técnico/diplomado
Técnicos y profesionales de apoyo
Administrativo
Ocupacion principal Sector servicios
Seguridad
Agricultura
Trabajo especializado
Operador de maquinaria
Trabajo no especializado (peo6n)
Militar
Jubilado sin actividad
Ocupacion actual Activo en su profesion
Tareas del hogar
Ninguno
<500
Ingresos anuales propios o de la unidad familiar 500-999
1000-1499
1500-2999
>3000

Tabla 3.6: Variables sociodemogréficas (1)
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VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

NOMBRE VARIABLE UNIDAD/CATEGORIA

Baja
Media-baja
Clase social Media-media
Media-alta

Alta

Solo
Con familia

Con hijos
Tipo de convivencia Intitucionalizado
Con cényuge/pareja
Rotatorio
Otros

NUmero de personas que integran la unidad familiar conviviente n° de personas

Tabla 3.6: Variables sociodemogréficas (11)

VARIABLES CLINICAS

NOMBRE VARIABLE UNIDAD/CATEGORIA
Muy bueno
Bueno
Estado subjetivo de salud Regular
Malo
Muy malo

Edad de la madre al nacer Afios

Edad de la menopausia en las mujeres Afios

AF de demencia en familiares de primer grado Si/No/ntmero de familiares

Antecedentes de TCE con pérdida de conciencia Si/No

Hipertension arterial Si/No
Grado de control Bueno/malo
Tiempo de evolucion Afos
Tratamiento IECA/Diurético/BB/ARA-2
IR/Antagonista calcio/AB

Diabetes Mellitus Si/No

Tipo DM tipo 1/DM tipo 2
Grado de control Bueno/malo/desconocido
Tiempo de evolucion Afos
Tratamiento Dieta/ADO/Insulina/ADO+Insulina

Tabla 3.7: Variables clinicas (I). Buen control de la HTA: <135/80 con factores de riesgo cardiovascular o <140/90 sin ellos.
Buen control de la DM: HbA1c<8%. IECA: Inhibidores de la Enzima Conversora de Angiotensina. ARA-2: Antagonista de los receptores
de Angiotensina Il. AB: Alfa bloqueantes. BB: Beta bloqueantes. IR: Inhibidores de la renina.
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VARIABLES CLINICAS
NOMBRE VARIABLE UNIDAD/CATEGORIA
Cardiopatia isquémica Si/No
IAM
Tipo Enfermedad coronaria
Sintomas recientes de angina
Ictus Si/No
Tipo Infarto cerebral o hemorragia
AIT
Enfermedad tiroidea Si/No
Si/No

Enfermedad de Parkinson

Diagnosticado de EP con
tratamiento

Probable EP

Exploracién compatible de EP

Temblor esencial

Si/No

Exploracién compatible

Epilepsia

Si/No

Depresion

Si/No

Abstemio

Bebedor activo

Consumo de alcohol

Exbebedor>5 afios

Exbebedor>10 afios

Exbebedor>15 afios

n° de cervezas semanales

n° de copas de vino semanales

n° de combinados semanales

Consumo de tabaco

Nunca ha fumado

0-10 cigarrrillos/dia

10-20 cigarrrillos/dia

>20 cigarrrillos/dia

Exfumador<10 afios

Exfumador>10 afios

Exfumador>20 afios

Exfumador>30 afios

dia)

Ejercicio fisico habitual (ejercicio durante mas de 30 minutos al

Promedio de dias a la semana en
el tltimo afio (0-7)

Intensidad: igual que andar

Intensidad: méas que andar

Intensidad: menos que andar

indice de masa corporal

Peso

Altura

Tabla 3.7: Variables clinicas (1)
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d) Instrumentos de cribado

En la Fase de Cribado se recurrié a los siguientes instrumentos de cribado: Test de los
7 minutos de Solomon (T7M)*, la version espafiola reducida del Test del Informador

2
|05

de Jorm®®, validada por Morales et al***(Shortened Spanish version of the Informant

Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly-SS-IQCODE-) y el cuestionario de

208

demencia de Kawas” " (Dementia Questionnaire-DQ-). Los test mencionados pueden

consultarse en el Anexo 1V, apartados 1-3.

El test de cribado que se aplico de forma preferente fue el Test de los 7 minutos de
Solomon (T7M)*, validado en Espafia por del Ser et al*'®. EI T7M evalla orientacion
temporal, memoria episodica, memoria semantica y capacidades de recuperacion de
palabras, visuconstructiva y visuoespacial mediante la realizacién de 4 subtest que se
aplican en fases sucesivas: Test de Orientacion de Benton, recuerdo libre y facilitado,
fluidez categorial y Test del Reloj. La correccién del test, en su versién espafiola™® se
recurre a la suma de las puntuaciones tipicas no normalizadas (“puntuaciones z”) de los
cuatro subtest. Estas puntuaciones fueron obtenidas mediante los puntos de corte de
cada uno de los subtest que componen el T7M (< 102 en el test de Benton, <12 en el
aprendizaje total, <10 en la fluidez categoria y 0 en ¢l TdR). Se considerd cribados
positivos a los sujetos con puntuacion inferior a 20, equivalente a un percentil<8, de

acuerdo con la validacion espafiola del test (Anexo 1V, apartado 1).

En aquellos casos en los que no fue posible la aplicacién del T7M, se emple6 el Test
del Informador de Jorm?“ adaptado al espafiol por Morales et al (Informant
Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly-IQCODE-). Se aplico, en concreto,
la versién espafiola reducida (SS-IQCODE) y se registraron los motivos por los que no
se realizo el test de cribado preferente (T7M)**?%. Las 4reas evaluadas incluyen
capacidades cognitivas, funcionales o conductuales®®. Dicha evaluacion se realiza a
través un cuestionario que consta de 17 items, donde cada uno admite una puntuacion
de 1-5, comparando las capacidades del paciente en diversas areas con su situacion
previa (10 afios antes). Se consider6 positiva una puntuacién mayor o igual a 57 (sobre
un total de 85 puntos), de acuerdo con la validacion espafiola del test (Anexo 1V,
apartado 2).
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En caso de fallecimiento del sujeto antes de la realizacion del cribado, se recurrié a un
informador proximo y fiable, aplicando el cuestionario de demencia de Kawas

(Dementia Questionnaire-DQ-)*%

y a la informacidn clinica disponible en las bases de
datos de Atencion Primaria y del Hospital “Rio Hortega”. EI DQ evalta distintos
dominios del sujeto de estudio englobando alteraciones en la memoria, fallos de
expresion verbal, percepcién de la enfermedad (tanto por parte del paciente como de
los cuidadores), asi como todo el conjunto de problemas de salud conocidos y sobre los
que se pueda informar eficazmente. Consta de 49 preguntas dirigidas al informador con
3 opciones de respuesta (Si/No/No sabe). EI DQ aporta una revisién estructurada de los
criterios diagndsticos generales de demencia, Enfermedad de Alzheimer, demencia

vascular y demencia secundaria (Anexo 1V, apartado 3).
e) Periodo de estudio

La primera fase del estudio se desarrollé entre Febrero de 2009 y Febrero de 2010.

3.5. Fase 2: Confirmacion diagnostica

a) Equipo investigador

La evaluacion neuroldgica fue realizada por 4 neurélogos, 3 psicologas clinicas con
experiencia en neuropsicologia y una geriatra, integrantes del equipo investigador del
estudio DEMINVALL. El coordinador de la zona rural (doctorando) hizo posible la
aplicacion del protocolo de evaluacion de la segunda fase a traves de la coordinacion
de ambos equipos investigadores. Aparte de la comunicacion de los cribados positivos
llevada a cabo tan pronto como eran detectados (contacto frecuente con el coordinador
general del estudio DEMINVALL a través de reuniones o mediante contacto
telematico), el doctorando facilité un flujo de informacion bidireccional entre los
equipos de las Fases de Cribado y Confirmacién. El doctorando ponia en contacto a los
cribados positivos con el equipo investigador de la segunda fase cuando eran
requeridos para la aplicacion del protocolo de evaluacién, de manera que estaban en
todo momento informados de los pasos que debian seguir para poder completar la Fase
de Confirmacién. De manera similar, el coordinador de la zona rural se ocupaba de

proporcionar a los participantes y a sus médicos de familia la informacién relativa al
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proceso diagndstico a medida que ésta se iba generando. Aparte de su funcién como
nexo entre ambos equipos investigadores el doctorando, en su papel de coordinador del
estudio en la zona rural, fue responsable de la introduccion en la base de datos de toda
la informacion que se iba generando en tiempo real, asi como de su actualizacion;
ademas de la revision de las historias clinicas de Atencion Especializada cuando la
situacion lo requeria (en caso de ausencia en la base de datos de informacion esencial

para el estudio).

b) Protocolo de evaluacién

El protocolo de evaluacion descrito a continuacion fue aplicado sobre los cribados
positivos y demencias previamente diagnosticadas de la poblacion rural por el mismo
equipo investigador que realiz6 la Fase de Confirmacion en el proyecto
DEMINVALL. La evaluacion de los cribados positivos consistio en la realizacion de
los aspectos que se enumeran a continuacion: evaluacion clinica general, evaluacién
neuropsicoldgica, evaluacion funcional, analitica sanguinea y pruebas de
neuroimagen. La valoracion clinica se realiz6 de manera preferente en las consultas
externas del Hospital “Rio Hortega” (neurologia, geriatria y psicologia clinica), y en

los domicilios particulares o residencias de ancianos en los casos necesarios.

La evaluacion clinica general incluy6 la revision de los antecedentes familiares y
personales de los participantes en la segunda fase, asi como la confirmacion de sus
tratamientos activos. Ademas, se realizd una exploracion fisica general que incluy6

una exploracion neuroldgica especifica.

La evaluacion neuropsicologica realizada en la fase de confirmacion consistio en la
aplicacion del Cambridge Examination of Mental Disorders of the Elderly
(CAMDEX)"en todos los casos en los que fue posible. EI CAMDEX incorpora el
CAMCOG (Cambridge Cognitive Examination), que permite la evaluacion cognitiva,
junto con otras herramientas estandarizadas que permiten ampliar la valoracion del
sujeto: MMSE®®, el Test mental abreviado (TMA)!™ la escala de demencia de
Blessed®® y la escala de Hachinski (lesiones vasculares)™. Por otra parte, cuenta con
instrumentos propios como la Escala organica (OS), la Escala de demencia multi-
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infarto y la Escala de depresién (DS)**. Mediante los componentes que integran el
CAMDEX es posible, por tanto, una valoracion cognitiva, neuropsiquiatrica y
funcional (escala de demencia de Blessed). Asi pues, el CAMDEX contiene todos los
elementos necesarios para el diagndstico de la demencia y sus subtipos. Permite
ademas del diagndstico clinico de la demencia establecer la gravedad de la misma 'y la

patologia psiquiétrica asociada®"’.

La valoracion funcional se realizd en base a la Rapid Disability Rating Scale-2
(RDRS-2)*8, La Rapid Disability Rating Scale-2 se divide en tres partes bien
diferenciadas y se valoran diversos aspectos funcionales: actividades cotidianas, grado
de incapacidad y problemas especiales (sintomas  neuropsiquiatricos,
fundamentalmente: delirium, depresion, falta de colaboracion, etc...). La escala consta
de un total de 18 items que puntlan de 1-4 puntos. De este modo, la obtencién de 18
puntos implica ausencia de discapacidad mientras que la maxima puntuacion (72

puntos) indica una discapacidad importante.

Se realiz6 una analitica sanguinea a todos los pacientes que colaboraron, siendo en
ocasiones necesario el desplazamiento por parte de una enfermera del equipo a sus
domicilios. La analitica sanguinea incluyé hemograma, bioquimica con determinacion
adicional del perfil lipidico, vitamina Bi,, prealbumina, albumina, transferrina,
homocisteina, hormonas tiroideas, serologia luética y determinacion del genotipo
APOE €&4.

Se recomendo la realizacion de pruebas de neuroimagen a todos los cribados positivos,
ofreciéndose diversas posibilidades a criterio del equipo investigador y en funcién de
las condiciones del paciente: TC o RM 1.5 T craneales y SPECT (tomografia
computarizada por emisién de fotones) con'?®I-FP-CIT (fluorocarboxiiodofeniltropano)
(DaTSCAN;GE Healthcare) en casos seleccionados de demencia asociada a

parkinsonismo.

Se realiz6, asimismo, una valoracién de la gravedad de la demencia a través de
escalas validadas de evaluacion global de la demencia de uso extendido: Clinical
Dementia Rating (CDR) y Global Deterioration Scale (GDS)*"%.
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Finalmente, en el contexto mas amplio del estudio DEMINVALL (no se recogen
resultados de estas variables en este trabajo de tesis doctoral) se evaluaron otros
aspectos como la falta de conciencia de enfermedad o anosognosia, la calidad del
suefio y el consumo de recursos sanitarios de los pacientes con demencia en relacién
con la poblacion general anciana. La anosognosia fue evaluada mediante la aplicacion

de dos escalas: Escala Clinica de valoracién del Insight (CIR)*®

1’420

y la “Rating of

Awareness Deficit”™, previamente validadas. La calidad del suefio de los participantes

421

fue evaluada a través del indice de calidad de suefio en de Pittsburg (PSQI)*** mediante

1*?2 EI consumo de recursos sanitarios fue

la versidn espafiola validada por Royuela et a
evaluado mediante una encuesta especifica elaborada por el Instituto Nacional de
Estadistica (Encuesta Nacional de Salud)*®. Las herramientas aplicadas en el presente

estudio pueden consultarse en el Anexo 1V, apartados 4-7).

c) Criterios diagnosticos de demencia

El diagnostico fue establecido en base al consenso alcanzado por los neurélogos o la
geriatra y las psicélogas clinicas. Aquellos casos dudosos fueron evaluados por el
coordinador general del proyecto DEMINVALL (neur6logo). Los criterios

diagndsticos empleados en el presente estudio se detallan a continuacion.

Para el diagndstico del sindrome demencial se aplicaron los criterios de la 42 edicion
del Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders (DSM-1V)* (véase
epigrafe 1.2.2: Concepto y criterios diagndsticos del sindrome demencial). El
diagndstico de Enfermedad de Alzheimer probable o posible se baso en los criterios del
National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke-
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA)"(Anexo
I, Tabla A.1.3). El diagnostico de demencia asociada a enfermedad de Parkinson se
realiz6 segun los criterios de Emre®” (Anexo |, Tabla A.1.4). Para el diagnéstico de
demencia por Cuerpos de Lewy difusos se emplearon lo Criterios de DLB
Consortium®(Anexo I, Tabla A.1.5). El diagnéstico de demencia vascular se basé en
criterios del National Institute of Neurological Disorders and Stroke and The
Association Internationale pour la Recherche et L'Enseigment en Neurociencies
(NINDS-AIREN)™ (Anexo 1, Tabla A.1.9). Para el diagndstico de demencia tipo
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Alzheimer asociada a enfermedad vascular se emplearon los criterios de NINCDS-
ADRDA para EA posible junto a un grado significativo de leucoencefalopatia
isquémica por enfermedad de pequefio vaso, infartos lacunares estratégicos o
enfermedad de gran vaso en los estudios de neuroimagen y, ademas, con antecedente
de ictus o signos neurolégicos deficitarios en la exploracion®™. El diagnéstico de
demencia secundaria se reservo para aquellos casos en los que pudo hallarse una causa
identificable de demencia, mientras que el término de demencia indeterminada se
empled en los casos en los que la informacién clinica fue insuficiente para realizar un

diagnostico etioldgico.
3.6. Aspectos éticos

El presente estudio (como parte del proyecto DEMINVALL) fue aprobado por las
Comisiones de Investigacion y la de Etica e Investigacion Clinica del Hospital
Universitario “Rio Hortega”, asi como por las autoridades sanitarias locales (Gerencia del
Hospital Universitario Rio Hortega y antigua Gerencia de Atencidn Primaria de Valladolid
Oeste). Se llevo a cabo siguiendo las recomendaciones éticas recogidas en la declaracion

de Helsinki y sus sucesivas actualizaciones.

A los participantes se les ofrecié una hoja de informacion y consentimiento informado
(véase Anexo V), siendo libres de recibir toda la informacién adicional y pudieron resolver
todas las dudas que se plantearan en relacion con la investigacion. Por otra parte, el
investigador les inform6 de la voluntariedad en la participacién y de la ausencia de

cambios en la atencién médica en caso de no desear formar parte del estudio.

Asimismo, se ofreci6 el seguimiento a los pacientes con demencia no detectada y se puso
en conocimiento de sus médicos de familia este diagndstico u otros que se consideraran

relevantes.

El tratamiento de los datos se desarrollé conforme a la legislacion espafiola vigente sobre
proteccion de datos, por lo que la base de datos generada fue dada de alta en la Agencia
Espafiola de Proteccion de Datos. Esto implicé el respeto a la confidencialidad de los datos
del paciente, siendo Unicamente accesible a personal debidamente autorizado.
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El investigador informé de forma expresa, clara e inequivoca a los participantes de la
incorporacion de los sus datos a un registro informéatico cuyo fin exclusivo es de

investigacion clinica.
3.7. Anélisis estadistico

En la descripcion de los datos se emplearon las medidas de tendencia central (media) y
dispersion (desviacion estandar) para variables cuantitativas y el calculo de frecuencias y
porcentajes para variables de tipo categérico. Se crearon variables binarias (si/no) para los

factores de riesgo.

Los contrastes de hipétesis de homogeneidad entre grupos se realizaron mediante las
pruebas de la t de Student para variables cuantitativas y la % de Pearson o el test exacto de
Fisher para variables categodricas. El nivel de significacion estadistica se establecié para un
valor de p<0,05. Se calcularon las Odds Ratio crudas con sus correspondientes intervalos
de confianza del 95%.

La frecuencia de demencia se establecié mediante el calculo de prevalencias de punto con
el 1 de Febrero de 2009 como fecha de referencia. Se excluyeron del denominador todos
los sujetos de la poblacidn inicial que no otorgaron el consentimiento para participar en el
estudio o fueron ilocalizables. Se calcularon la tasa de prevalencia cruda y las prevalencias
especificas por sexo y edad. Se clasifico a la poblacion en 6 estratos etarios, que se
distribuyeron de la siguiente manera: 65-69, 70-74, 75-79, 80-84, 85-89 y > 90 afios. Se
calcularon los intervalos de confianza del 95% para proporciones asumiendo una

distribucion binomial.

Se calcularon tasas ajustadas por edad y por edad y sexo, tomando como referencia la
poblacién europea estandar***. Las ponderaciones aplicadas por rangos de edad fueron
0.363, 0.272, 0.181, 0.091 y 0.091 para los estratos de edad de 65-69, 70-74, 75-79, 80-84
y >85 afios. La ponderacion por sexos fue 0.5/0.5 para hombres y mujeres. El ajuste de

tasas se realizd por el método directo.

El analisis estadistico se realizd con el programa SPSS version 15.0.1 para plataforma
Windows (Chicago, SPSS Inc, 2006).
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Todos los datos recogidos en el estudio se incluyeron en la aplicacion DEMINVALL
disefiada ad hoc y basada en Microsoft Access 2007. La depuracion de los datos relativos a
cribado y clasificacion diagndstica se realizd mediante la doble introduccion de datos y
posterior busqueda de no coincidentes. Se incluyeron mascaras de entrada y reglas de
validacién para identificar valores perdidos o datos incongruentes. El acceso a los datos
estd restringido al personal investigador del proyecto DEMINVALL mediante huella
dactilar.
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4. RESULTADOS

4.1. Desarrollo general del estudio

El siguiente diagrama muestra el esquema general del presente estudio:
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RESULTADOS

La poblacién seleccionada a fecha de 1 de Noviembre de 2008 (correspondiente a todos los
sujetos mayores de 65 afios del area estudiada cuyos datos se obtuvieron de la base de
datos de sus Tarjetas de identificacion sanitaria-TIS-) fue de 871 sujetos. De la poblacion
inicial, 70 sujetos (8,04%) fueron excluidos por diversas razones: 24 habian fallecido antes
de la fecha de prevalencia (2,75%), 21 residian en el area durante un tiempo menor a 6
meses (2,41%) y 25 habian cambiado su area de residencia (2,88%).

En la fecha de prevalencia (1 de Febrero de 2009), la poblacion elegible se establecié en
801 sujetos. De éstos, 30 fueron ilocalizables (3,74%) y 60 no colaboraron en el estudio
(7,49%), conformando un grupo de “no respondedores” de 90 sujetos (11,23%). La

proporcién de colaboradores en la Fase de Cribado fue de 88,76%.

El 1 de Febrero de 2009, la poblacién incluida en el estudio fue de 711 sujetos (88,63% de
la poblacién inicialmente seleccionada), aplicandose el método de cribado de demencia
que se considerd6 mas apropiado segun las condiciones de cada participante (Test de los 7
Minutos, SS-IQCODE o DQ).

Como resultado de la primera fase se obtuvieron tres grupos: cribados positivos (65
sujetos), cribados negativos (627 sujetos) y demencia diagnosticada (19 sujetos).

Durante la segunda fase fueron evaluados clinicamente 56 de los 65 cribados positivos y
la totalidad de los sujetos previamente diagnosticados de demencia, confirmandose el
diagndstico en 41 de los cribados positivos evaluados (73,21%) y en los 19 pacientes
previamente diagnosticados de demencia (100,00%). Se obtuvo como resultado un grupo
de 60 pacientes con diagndstico de demencia tras la Fase de Confirmacion. La frecuencia

de los distintos subtipos se expone en la siguiente tabla:

Tipo de demencia Frecuencia absoluta Frecuencia relativa (%)
Enfermedad de Alzheimer 46 76,68
Enfermedad de Alzheimer+ 5 8,33
demencia vascular
Demencia por cuerpos de Lewy 5 8,33
Demencia secundaria 2 3,33
Demencia indeterminada 2 3,33

Tabla 4.1: Distribucién de la demencia por subtipos
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4.2. Caracteristicas de la poblacion inicialmente seleccionada

4.2.1. Caracteristicas sociodemograficas

La poblacion inicial seleccionada con los datos de la TIS a 1 de Noviembre de 2008 fue de
871 sujetos, cuya distribucion por estratos quinquenales de edad y sexo se muestra en la
Tabla 4.2 y en la Figura 4.1. La media de edad del total de los sujetos fue de 77,06 afios, con
un rango entre 65,04 y 104,52 afios. El 76% de la poblacion seleccionada superaba los 70
afios de edad. Segun los datos expuestos en la Tabla 4.2, la poblacién se caracterizaba por
ser mas numerosa en los estratos etarios iniciales (65-69 afios, 70-74 afios y 74-79 afios),
con una proporcion entre ambos sexos similar en los cuatro primeros estratos. Sin
embargo, existia un incremento a partir del quinto estrato a favor de las mujeres (en el

estrato de mayores de 90 afios se evidencié una proporcion de mujeres respecto a los

hombres de 3:1).

POBLACION INICIAL (n=871)

ESTRATO (1-6) Hombre Mujer Total (estrato)

65-69 110 99 209

70-74 97 70 167

75-79 94 106 200

80-84 72 85 157

85-89 35 47 82

>90 14 42 56

Total 422 449 871
Tabla 4.2: Distribucion de la poblacion inicial por sexo y edad

100

80

60

40

20

Distribiciéon por sexo de la poblacién (%)

48,45%

Hombre

51,55%

Mujer

m Hombre

M| Mujer

Figura 4.1: Distribucion por sexo de la poblacion
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En relacién a la distribucion geogréfica de la poblacién y su inclusién en las distintas
Zonas Basicas de Salud (ZBS), los 871 sujetos que conformaban la poblacion seleccionada
se distribuian de la siguiente manera: 562 (64,52%) en la ZBS de Zaratan y 309 (35,48%)
en la ZBS de Tordesillas.

La distribucion geogréfica de la poblacion inicialmente seleccionada por municipios y su
relacion con la poblacion total de los mismos se detalla en la Tabla 4.3. En municipios como
Castrodeza, Pefiaflor de Hornija y Velilla fueron incluidos mas del 30% de su poblacion
total (34,22%, 36,99% y 36,09%, respectivamente). La proporcion de la poblacion
seleccionada sobre la total fue también elevada en otras localidades como Robladillo,
Wamba, Torrelobatdn, Velliza, o Villan de Tordesillas (23,76%, 25,28%, 26,78% y
29,45% respectivamente). En el otro extremo se encuentra el municipio de Villanubla,
cuya poblacion inicialmente seleccionada fue del 10,72%, debido a la menor proporcion de
sujetos mayores de 65 afios existente en relacion con las demas localidades.

La seleccion inicial también incluyé a 36 sujetos institucionalizados (4,13%) en la Unica

residencia de ancianos de la comarca situada en el municipio de Pefiaflor de Hornija.

MUNICIPIO . .
POBLACION SELECCIONADA | POBLACION TOTAL (%)
CASTRODEZA 64 187 34,22
CIGUNUELA 65 385 16,88
MATILLA DE LOS CANOS 16 103 15,53
PENAFLOR DE HORNIJA 135 365 36,99
ROBLADILLO 24 101 23,76
TORRELOBATON 139 519 26,78
VELILLA 48 133 36,09
VELLIZA 39 134 29,10
VILLAN DE TORDESILLAS 43 146 29,45
VILLANUBLA 207 1931 10,72
WAMBA 91 360 25,28

Tabla 4.3: Distribucion de la poblacién inicial por municipios (TIS)

4.2.2 Andlisis de las perdidas en la poblacion inicial. Grado de colaboracion
Las pérdidas durante la fase de cribado fueron debidas al grupo “excluidos” (70 sujetos, un
8,04% del total) y al de “no respondedores” (90 sujetos, que suponian el 11,23%). La
proporcién total de pérdidas fue del 18,36%.

158 -PREVALENCIA DE LA DEMENCIA Y SUS SUBTIPOS EN UNA ZONA RURAL DE LA PROVINCIA DE VALLADOLID-



RESULTADOS

De la poblacién inicial seleccionada (871 sujetos), fueron excluidos 70 (8,04%) por no
cumplir los criterios de inclusién determinados para la fecha de prevalencia: 24 por
fallecimiento (2,74%), 21 por residencia en el area menor a 6 meses (2,41%), y 25 por
cambio de residencia (2,89%). En el grupo de excluidos se observé que un 52,90% eran
mujeres y 47,10% hombres, con una media de edad de 81 afios. Por otra parte, la
proporcién de sujetos institucionalizados en este grupo fue de 7,10%.

Las Tablas 4.4 y 4.5 muestran la distribucion por estratos de edad y sexo de las pérdidas, asi

como la distribucion geogréfica de las mismas.

EXCLUIDOS (n=70) ILOCALIZABLES (n=30) NO COLABORAN (n=60)
EDAD SEXO EDAD SEXO EDAD SEXO
Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer
65-69 5 4 65-69 3 4 65-69 11 8
70-74 7 4 70-74 4 1 70-74 2 5
75-79 9 7 75-79 1 5 75-79 5 8
80-84 4 5 80-84 3 4 80-84 4 8
85-89 5 6 85-89 1 1 85-89 3 0
>90 3 11 >90 2 1 >90 2 4

Tabla 4.4: Distribucion de las pérdidas por sexo y edad
De la poblacidn elegible (801 sujetos), 60 rechazaron colaborar, y 30 fueron ilocalizables o
fallecidos después de la fecha de prevalencia sin poder encontrarse un familiar proximo
para aplicar el DQ.

EXCLUIDOS (n=70) ILOCALIZABLES (n=30) NO COLABORAN (n=60)
C.S./CONSULTORIO SEXO SEXO SEXO
Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer
C.L. CASTRODEZA 1 5 1 2 0 0
C.L. CIGUNUELA 5 2 1 3 3 1
C.L. MATILLA CANOS 0 1 0 0 0 0
C.L. PENAFLOR DE HORNIJA 8 9 2 1 3 1
C.L. ROBLADILLO 1 0 0 0 0 0
C.L. TORRELOBATON 1 0 2 4 5 10
C.L. VELILLA 0 2 0 0 0 0
C.L. VELLIZA 2 2 0 1 1 0
C.L. VILLAN DE TORDESILLAS 2 4 0 0 0 0
C.L. VILLANUBLA 8 9 7 5 14 15
C.L. WAMBA 5 3 1 0 1 6

Tabla 4.5: Distribucion geografica de las pérdidas
El grupo anteriormente mencionado conformaba el de “no respondedores”, integrado por
90 sujetos (11,23%), donde se observo un 45,85% de hombres frente a un 54,15% de
mujeres, con una media de edad de 76,97 afios. La proporcion de sujetos
institucionalizados entre los no respondedores fue de 4,15 %.
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El grado de colaboracion alcanzo el 88,76% de la poblacion elegible y si se desglosa este
dato por municipios, se observa una colaboracion variable, alcanzandose el 100,00% en:
Castrodeza, Matilla de los Cafios, Robladillo, Velilla, Velliza, y Villan de Tordesillas. En
otras localidades la colaboracion oscilé entre la proporcién minima del 85,99% observado
en Villanubla y el 97,04% de Pefiaflor de Hornija, siendo la participacién en Torrelobatén
y en Wamba de 89,20% y 92,31% respectivamente.

La Tabla 4.6 compara diversas caracteristicas (media de edad, proporcién de mujeres e
institucionalizados) entre el grupo de sujetos evaluados y el de “no respondedores”, no
apreciandose diferencias significativas en las variables mencionadas de ambos grupos (los
valores p resultantes fueron de 0,73; 0,54 y 0,76 para la media de edad, proporcion de

mujeres y proporcion de institucionalizados, respectivamente).

Caracteristicas No respondedores Evaluados Valor p
Proporcion mujeres (%) 54,40 51,10 p=0,54
Proporcion institucionalizados (%) 4,40 3,80 p=0,76
Media edad (afios) 76,97 76,67 p=0,73

Tabla 4.6: Diferencias entre sujetos evaluados y “no respondedores”

4.3. Caracteristicas de la poblacion evaluada
4.3.1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion evaluada
4.3.1.1. Edad y sexo

En la fecha de prevalencia (1 de Febrero de 2009), la poblacién evaluada estaba formada
por 711 sujetos (81,64% de la poblacion inicial). La media de edad de los pacientes
evaluados fue de 76,67 afios (el mas joven tenia 65,04 afios y el mayor, 104,52 afios). La

distribucion estratificada en sexo y edad se muestra en la Tabla 4.7y en la Figura 4.2.

POBLACION RURAL EVALUADA
ESTRATO (1-6) Hombre Mujer Total (estrato)
65-69 91 83 174
70-74 84 60 144
75-79 79 86 165
80-84 61 68 129
85-89 26 40 66
>90 7 26 33
Total 348 363 711

Tabla 4.7: Distribucion de la poblacion inicial por sexo y edad
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Distribucion de la poblacion por estrato
de edad
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Figura 4.2: Distribucion de la poblacién evaluada por estratos de edad

A partir del estrato de mayores de 85 afios se observéd un descenso en el nimero de sujetos
que componian la poblacién evaluada, de manera que entre los 65 a 84 afios de edad se
encontraba el 86,10% de la poblacion total. Existié un descenso puntual en la proporcion
de sujetos que formaban parte del estrato de 70-74 afos (144 sujetos: 20,25% del total) en
relacion con el siguiente (165 sujetos: 23,20% del total).

Distribucion de la poblacién por sexo
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Figura 4.3: Distribucion de la poblacién evaluada por sexo

En cuanto a la distribucion por sexo, se observd mayor proporcién en el sexo femenino, si
bien la diferencia global fue de 2,12%. Sin embargo, esta diferencia fue mucho mas
marcada a medida en que avanzaba la edad de la poblacion, de manera que en los dos
ultimos estratos, las diferencias a favor del sexo femenino alcanzaron el 21% y el 57%.
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La Tabla 4.8 expone la estratificacion de la poblacidn por sexo y edad en cada uno de los

municipios estudiados.

CASTRODEZA CIGUNUELA

ESTRATO (1-6) Hombre Mujer Total (estrato) ESTRATO (1-6) Hombre Mujer Total (estrato)
65-69 6 5 11 65-69 7 6 13
70-74 11 3 14 70-74 2 4 6

75-79 8 5 13 75-79 6 7 13
80-84 6 8 14 80-84 8 6 14
85-89 0 0 0 85-89 1 2 3

>90 3 1 4 >90 1 0 1

Total 34 22 56 Total 25 25 50

MATILLA DE LOS CANOS PENAFLOR DE HORNIJA

ESTRATO (1-6) Hombre Mujer Total (estrato) ESTRATO (1-6) Hombre Mujer Total (estrato)
65-69 1 1 2 65-69 9 13 22
70-74 3 3 6 70-74 10 5 15
75-79 3 0 3 75-79 10 15 25
80-84 2 0 2 80-84 7 12 19
85-89 1 0 1 85-89 5 13 18

>90 1 0 1 >90 3 9 12

Total 11 4 15 Total 44 67 111

ROBLADILLO TORRELOBATON

ESTRATO (1-6) Hombre Mujer Total (estrato) ESTRATO (1-6) Hombre Mujer Total (estrato)
65-69 8 4 12 65-69 12 10 22
70-74 2 1 3 70-74 16 13 29
75-79 2 1 3 75-79 10 14 24
80-84 1 2 3 80-84 13 11 24
85-89 0 1 1 85-89 5 7 12

>90 0 1 1 >90 0 6 6

Total 13 10 23 Total 56 61 117

Tabla 4.8: Distribucion de la poblacion evaluada por estratos (sexo y edad) y municipios (1)
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VELILLA VELLIZA
ESTRATO (1-6) Hombre Mujer Total (estrato) ESTRATO (1-6) Hombre Mujer Total (estrato)
65-69 3 5 8 65-69 5 4 9
70-74 8 3 11 70-74 2 3 5
75-79 3 9 12 75-79 2 2 4
80-84 5 6 11 80-84 4 4 8
85-89 2 2 4 85-89 2 4 6
>90 0 0 0 >90 1 0 1
Total 21 25 46 Total 16 17 33
VILLAN DE TORDESILLAS VILLANUBLA
ESTRATO (1-6) Hombre Mujer Total (estrato) ESTRATO (1-6) Hombre Mujer Total (estrato)
65-69 5 3 8 65-69 22 18 40
70-74 4 7 11 70-74 13 12 25
75-79 5 3 8 75-79 22 25 47
80-84 1 4 5 80-84 11 10 21
85-89 2 2 85-89 4 7 11
>90 0 1 1 >90 0 5 5
Total 17 20 37 Total 72 7 149
WAMBA
ESTRATO (1-6) Hombre Mujer Total (estrato)
65-69 13 14 27
70-74 13 6 19
75-79 8 5 13
80-84 3 5 8
85-89 4 2 6
>90 0 2 2
Total 41 34 75

Tabla 4.8: Distribucion de la poblacién evaluada por estratos (sexo y edad) y municipios (1)

La distribucion por edad y sexo analizando estas variables de manera local siguié un patrén
similar al de la totalidad de la poblacién (descenso brusco del namero de sujetos a partir de
los 85 afios y predominio del sexo femenino a medida que avanza la edad). El patron
relacionado con la edad se observd de forma generalizada todos los municipios. Sin
embargo, el predominio del sexo femenino en edades avanzadas se manifesté de manera
muy significativa en municipios como Torrelobaton, Pefiaflor de Hornija y Villanubla
(donde la proporcién de mujeres mayores de 85 afios oscilaba entre 72% y 75%).

En cuanto a la proporcion de institucionalizados en la poblacion evaluada, 27 sujetos
(3,80%) presentaban esta condicion, localizados en la Unica residencia de ancianos de la
zona situada en el municipio de Pefiaflor de Hornija (Tabla 4.9).
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Frecuencia absoluta |Frecuencia relativa (%
No institucionalizados 684 96,20
Institucionalizados 27 3,80
Total 711 100

Tabla 4.9: Distribucién de la poblacion en relacion a su pertenencia a colectivos (institucionalizados)

4.3.1.2. Lugar de nacimiento

Todos los sujetos del estudio evaluados en la fase de cribado nacieron en Espafia con

excepcion de uno, cuyo pais de nacimiento fue la Republica de Cuba.

Frecuencia Frecuencia relativa

absoluta (%)
Desconocida 0,14
Andalucia 0,28
Castilla-La Mancha 0,14
Castillay Ledn 701 98,60
Catalufia 0,14
Galicia 0,14
Madrid 0,42
Pais Vasco 0,14
Total 711 100

Tabla 4.10: Distribucién de la poblacion evaluada por Comunidad Auténoma de nacimiento

Si se analiza la Comunidad Auténoma de origen de los sujetos del estudio, la mayoria
(98,74%) nacieron en Castilla y Ledn o comunidades limitrofes (Tabla 4.10).

En relacion a la localidad de nacimiento de los sujetos, se evidencia que la mayoria (655
sujetos, el 78%) nacieron en los propios municipios estudiados, mientras que la proporcion
aumenta si se tienen en consideracion, ademas, la capital de provincia y los municipios
limitrofes (709 sujetos, el 92%).

4.3.1.3. Estado civil y tipo de convivencia

La mayor parte de los sujetos a los que se realizo el cribado estaban casados (56,61%),
frente a proporciones muy inferiores de solteros y separados o divorciados (15,04% y
0,70%; respectivamente). La proporcién de viudos (26,72%) superaba ampliamente al
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grupo de separados o divorciados. Cuando se analiza el estado civil por estrato, las
proporciones indicadas anteriormente permanecen constantes sobre todo en los dos
primeros, siendo mas frecuentes los casados o solteros frente a los demas estados civiles
(con mayor frecuencia de casados). Sin embargo, es a partir del tercer estrato (>75 afios)
cuando la proporcién de viudos se incrementaba de tal manera que pasé a ser el segundo
estado civil en frecuencia por detras de los casados hasta los 85 afios para, a partir de esa
edad, ser el estado civil mas frecuente. Los datos expuestos se muestran en la Tabla 4.11 y
en la Figura 4.4.

Estado civil Frecuencia (%)
Casado 394 56,61
Soltero 107 15,04

Separado/divorciado 5 0,70
Pareja de hecho 0 0,00
Viudo 190 26,72
Pérdidas 15 2,10

Total 696 97,9

Tabla 4.11: Distribucién de la poblacion evaluada por estado civil
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Figura 4.4: Distribucion de la poblacién evaluada por estado civil y estratos de edad
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En relacion al tipo de convivencia (Tabla 4.12), era infrecuente que los sujetos estudiados

vivieran solos o institucionalizados (22,81%), de manera que la convivencia habitual era

bien con sus conyuges o parejas (43,18%), bien con hijos u otros familiares (31,56%)

Frecuencia Frecuencia relativa

Tipo de convivencia absoluta (%)
Vive solo 132 18,94
Con cényuge/pareja 301 43,18
Con hijos o familia 220 31,56
Otros (incluido rotatorio) 17 2,44
En residencia 27 3,87
Pérdidas 14 1,97
Total 697 98,03

Tabla 4.12: Distribucién de la poblacién evaluada por tipo de convivencia

En cuanto al nimero de integrantes de la unidad familiar (Tabla 4.13), lo mas comln eran
UF formadas por dos o tres personas (65%), pero el espectro de esta variable oscilaba entre

aquellos que vivian solos (19,70%) y amplias unidades familiares de hasta 7 personas

(0,30%).

Personas que integran la Unidad Familiar Frecuencia absoluta | Frecuencia relativa (%)
1 131 19,70
2 322 45,29
3 141 19,83
4 48 7,22
5 17 2,56
6 0,60
7 0,30
Pérdidas 46 93,53
Total 665 100

Tabla 4.13: Distribucién de la poblacién evaluada en Unidades Familiares
4.3.1.4. Grado de escolaridad, profesion y clase social
A continuacion se describe el grado de escolaridad de los participantes en funcién de los
afios de escolaridad y del maximo grado académico alcanzado.

En la valoracion de afios de escolaridad, la media fue de 7,48 afios y la mediana de 8 afios.
La edad media de abandono de los estudios se situ6 en 13,48 afios (desviacion tipica: 2,18

afios), siendo 6 afios la edad minima de abandono de los estudios y la méxima, de 30 afios.
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La Tabla 4.14 muestra el Grado Académico alcanzado (desde lletrado hasta Estudios
Superiores) por la poblacion estudiada en funcién del sexo y el estrato de edad

correspondiente.

lletrado Primarios incompletos Primarios

ESTRATO (1-6) Hombre | Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer
65-69 2 2 28 32 49 44
70-74 0 2 26 18 55 35
75-79 1 5 33 38 44 39
80-84 0 2 28 26 30 34
85-89 1 1 22 14 16
>90 0 1 12 4 9

Tabla 4.14: Distribucion de la poblacion evaluada en funcion del maximo grado académico obtenido (1)

Secundarios Superiores
ESTRATO (1-6) Hombre | Mujer Hombre Mujer
65-69 7 1 4 3
70-74 1 2 2 0
75-79 0 2 1 1
80-84 0 1 0 2
85-89 1 0 0 0
>90 0 0 0 0

Tabla 4.14: Distribucion de la poblacion evaluada en funcién del maximo grado académico obtenido

Q)

La distribucion de la poblacién en funcion del grado académico fue la siguiente: lletrado:
17 individuos (2,39%), Estudios Primarios incompletos: 274 individuos (38,53%),
Estudios Primarios: 373 individuos (52,46%), Estudios Secundarios: 15 individuos
(2,10%) y, por ultimo, Estudios Superiores: 13 individuos (1,82%). No se recogio el grado

académico en 19 individuos.

En cuanto a los datos de ocupacion principal (Tabla 4.15) de los sujetos evaluados durante
su vida profesional activa, se evidencié un predominio del trabajo en la agricultura en los
hombres (36,43%) y de labores del hogar en las mujeres (34,88%). El segundo grupo de
individuos mas numeroso es el dedicado al sector servicios 0 a trabajo no especializado,
aungue en menor proporcion que los grupos anteriores (15,47%). La proporcién total del
resto de ocupaciones (directivo, profesional especializado, técnico/diplomado,
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administrativo, trabajo especializado y operador de maquinaria) fue de 8,14%. En 22

individuos (3,09%) no se document6 ocupacion alguna durante su vida laboral.

Ocupacion principal |Frecuencia absoluta | Frecuencia relativa (%)|Frecuencia por sexo
Varones Mujeres
Desconocida 14 1,97 4 10
Nunca trabajo 22 3,09 0 22
Labores del hogar 248 34,88 2 246
Jefe/directivo 1 0,14 0 1
Profesional especializado 6 0,84 3 3
Técnico/diplomado 8 1,12 5 3
Administrativo 5 0,70 3 2
Sector servicios/seguridad 58 8,16 33 25
Agricultura 259 36,43 230 29
Trabajo especializado 22 3,09 18
Operador de maquinaria 16 2,25 15
Trabajo no especializado (pedn) 52 7,31 35 17
Total 711 100,00 348 363

Tabla 4.15: Distribucion de la poblacion evaluada por ocupacion principal (vida laboral activa)

En relacién a la profesion reducida de los participantes, el 85,65% de la poblacién
pertenecia a la categoria de cuello azul (“blue collar’”), mientras que el 2,87% perteneceria
a la categoria de cuello blanco (““white collar’), con proporciones similares entre hombres
y mujeres en ambas categorias (los hombres conformaban el 52,38% de la categoria de
cuello azul y el 50,25% de la categoria de cuello blanco), mientras que el sector servicios
suponia el 8,39% del total, con un balance favorable hacia los hombres: el 56,7%.

La ocupacion actual documentada en la poblacién (Tabla 4.16) reveldé un predominio de
jubilados sin actividad (57,12%) y dedicacion a labores del hogar (35,97%).

Ocupacion actual | Frecuencia absoluta | Frecuencia relativa (%)
Jubilado sin actividad 397 57,12
Activo en su profesion 48 6,91
Labores del hogar 250 35,97
Pérdidas 16 2,25
Total 695 97,75

Tabla 4.16: Distribucién de la poblacién evaluada por su ocupacion actual

Los datos recogidos sobre la profesion desempefiada por los individuos y sus ingresos por
Unidad Familiar permiti6 clasificarlos en clases sociales. De este modo, la mayor parte de

168 -PREVALENCIA DE LA DEMENCIA Y SUS SUBTIPOS EN UNA ZONA RURAL DE LA PROVINCIA DE VALLADOLID-



RESULTADOS

la poblacién pertenecia a clases sociales baja 0 media-baja (93,11%), el 6,88% a las clases
media 0 media-alta; y ningun individuo pertenecia a la clase alta (Tabla 4.17).

Clase social Frecuencia absoluta | Frecuencia relativa (%)
Baja 216 30,99
Media baja 433 62,12
Media 42 6,02
Media alta 6 0,86
Pérdidas 14 1,97
Total 697 98,03

Tabla 4.17: Distribucion de la poblacién evaluada en relacion a su Clase Social

4.3.2. Caracteristicas clinicas de la poblacion evaluada

A continuacion se analizan las caracteristicas clinicas de la poblacion evaluada que
incluyen: estado de salud percibido, antecedentes médicos, habitos tdxicos y, finalmente,

el ejercicio fisico realizado de manera habitual por los participantes.
4.3.2.1. Estado de salud percibido

La autopercepcion de los sujetos evaluados en relacion al estado de su salud (Tabla 4.18)
fue evaluada a través del cuestionario estructurado y se observé que 383 sujetos (56,16%)
consideraban que su salud era buena o muy buena frente a aquellos que la consideraban
mala o muy mala (61 sujetos: 8,94%).Por otra parte, 238 sujetos (34,9%) definieron su
estado subjetivo de salud como “regular”.

Estado subjetivo de salud | Frecuencia absoluta | Frecuencia relativa (%)

Muy malo 15 2,20

Malo 46 6,74

Regular 238 34,90

Bueno 338 49,56

Muy bueno 45 6,60
Pérdidas 29 4,08

Total 682 95,92

Tabla 4.18: Distribucion de la poblacion evaluada en funcidn de su estado subjetivo de salud
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4.3.2.2. Antecedentes médicos

En la Tabla 4.19 se exponen los valores de las variables estudiadas en los sujetos de la
poblacién evaluada. En los casos necesarios se incluye el nimero de sujetos en los que no

fue posible recoger informacion de la variable analizada como “pérdidas”.

VARIABLE Media Desviacion tipica
Edad de la madre al nacer 30 afios 6,4 afos
Pérdidas 286
IMC 28,33 Kg/m2 4,43 Kg/m2
Pérdidas 47
VARIABLE Frecuencia absoluta | Frecuencia relativa (%)
AF Demencia 79 11,12
AP TCE 55 7,74
AP HTA 400 56,25
Total evaluados 686 96,47
Pérdidas 25 3,52
AP DM 117 16,45
AP Cardiopatia isquémica 77 10,83
AP Ictus 39 5,48
AP Depresion 92 12,94

Tabla 4.19: Variables clinicas evaluadas en la poblacion

El indice de Masa Corporal medio de la poblacién evaluada fue de 28,33 Kg/m?,
correspondiente al rango de “sobrepeso” (25-29,9 Kg/m?). Las otras enfermedades o
factores de riesgo evaluadas en esta fase revelaron una elevada proporcion de pacientes
hipertensos (40,22%), junto con proporciones menores de diabéticos (16,45%), cardidpatas
(10,83%) o con patologia vascular cerebral (ictus: 5,48%). Los antecedentes personales de
depresion o TCE con pérdida de conciencia se observaron en un 12,94% y 7,74% de la
poblacién, respectivamente. Finalmente, antecedentes familiares de demencia en familiares

de primer grado fueron observados en el 11,12% de la poblacion.
4.3.2.3. Habitos toxicos

La proporcién de fumadores activos evaluados en la primera fase fue de 11,11%. Sin
embargo, si este dato se compara con los sujetos que han fumado alguna vez (fumadores
activos y exfumadores), dicha proporcion aumenta hasta un 36,56%. La Tabla 4.20 muestra
detalles del consumo de tabaco, asi como los periodos de abandono del habito por parte de
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los participantes. De este modo, se observa que la proporcion de exfumadores alcanzaba el
25,45% de la poblacion total, presentdndose en el 17,86% una abstinencia de méas de 10
afios. Finalmente, la proporcion de sujetos que nunca habia fumado fue de 61,60% de la
poblacién, mientras que el extremo de los fumadores de mas de 20 cigarrillos/dia, se
observé en el 1,69% de la poblacion.

Frecuencia absoluta Frecuencia relativa (%)
Dato no recogido 13 1,83
<10 afios sin fumar 54 7,59
>10 afios sin fumar 49 6,89
>20 afios sin fumar 43 6,05
>30 afios sin fumar 35 4,92
Fuma >20/dia 12 1,69
Fuma 0-10/dia 44 6,19
Fuma 10-20/dia 23 3,23
Nunca ha fumado 438 61,60
Total 711 100

Tabla 4.20: Distribucién del habito tabaquico en la poblacion

En relacion al consumo de alcohol (Tabla 4.21), la mayor parte de la poblacion no era
consumidora habitual (74,57%), y entre los bebedores activos, se observd un consumo
diario medio de 1,6 Unidades de Bebida Estandar (UBE) con una desviacién tipica de 1,44
UBE.

ENOLISMO
Media Desviacion tipica
UBE en bebedores activos 1,6 1,44
Abstemios/Bebedores activos Frecuencia absoluta Frecuencia relativa (%)
Abstemios 519 74,57
Bebedores activos 177 25,43
Total evaluados 696 98,17

Tabla 4.21: Distribucion del habito endlico en la poblacion

4.3.2.3. Ejercicio fisico

El nimero de sujetos que realizaban ejercicio fisico de forma habitual fue de 563
(79,19%), frente una proporcion de 20,81% de individuos con habito sedentario. De los

sujetos que realizaban ejercicio fisico habitual, 417 (58,66%) practicaban una actividad
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fisica de intensidad moderada o intensa, frente a los 146 participantes (20,53%) que
practicaban una actividad fisica de intensidad baja. La Tabla 4.22 muestra la distribucion de
la poblacion evaluada en funcién de la realizacion de ejercicio fisico habitual.

Frecuencia absoluta Frecuencia relativa (%)
Sedentario 148 20,81
Actividad baja 146 20,53
Actividad moderada 356 50,08
Actividad intensa 61 8,58
Total 711 100,00

Tabla 4.22: Distribucién de la poblacion en funcion de la actividad fisica habitual

4.4. Descripcion del método de cribado aplicado.

El método de cribado que se aplicé de forma predominante fue el T7TM (94,10%), mientras
que la aplicacion del SS-IQCODE vy el DQ se limit6 al 3,20% de los participantes. Existia
un diagnostico ya conocido de demencia en un 2,60% de la poblacion. La distribucion del

método de cribado segun su aplicacion sobre la poblacion se expone en la Tabla 4.23.

Test de cribado Frecuencia absoluta | Frecuencia relativa (%)
Test de los 7 Minutos 669 94,10
SS-IQCODE 12 1,70
DQ 11 1,50
Demencia diagnosticada 19 2,60
Total 711 100,00

Tabla 4.23: Distribucion del método de cribado

4.5. Prevalencia de la demencia y sus subtipos

4.5.1. Prevalencia cruda de demencia y sus subtipos

Tras la aplicacion de los criterios diagndsticos sobre los sujetos estudiados en la Fase de
Confirmacion, se detectaron 60 casos de demencia por cualquier causa (a la que en lo
sucesivo se denominara “demencia global”). Del total de sujetos con demencia confirmada,
13 fueron hombres (21,66%) y 47 mujeres (78,33%). La prevalencia global de demencia en
la poblacion estudiada fue de 8,40% (IC 95%: 6,40-10,50). El subtipo mas frecuente fue la

Enfermedad de Alzheimer, que incluye EA con lesiones vasculares asociadas (85,01%),
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afectando a 9 hombres (17,64%) y a 42 mujeres (82,35%), con una prevalencia global de
7,20% (IC 95%: 5,28-9,07). De los 51 casos de EA, 5 casos (8,33%), fueron debidos a
Enfermedad de Alzheimer con enfermedad vascular asociada. En relacién a los demas
subtipos, 5 casos (8,33%) cumplieron criterios diagnosticos de demencia por Cuerpos de
Lewy, mientras que una minoria de las demencias diagnosticadas (2 casos: 3,33%) fueron
debidas a demencias secundarias (lesiones metastasicas cerebrales en un caso y por la
concomitancia de alcohol y traumatismos craneoencefalicos en el otro). Por Gltimo, se
observd que en 2 casos (3,33%), la demencia presentada fue indeterminada, al no
cumplirse ninguno de los criterios diagnosticos establecidos para los distintos subtipos y no
ser posible precisar el origen. La distribucion en funcion de los subtipos mas frecuentes de
demencia puede observarse en la Figura 4.5. Destaca la ausencia de DV y de PDD, mientras
que las demencias secundarias o indeterminadas, que suponen un 6,66% de la poblacion
han sido incluidas en el grupo de “Otras demencias”.

Proporcion de los subtipos de demencia
P p
76,68%
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W Subtiposde
d :
8,33% 8,33% 6,66% emencia
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Figura 4.5: Proporcion de los distintos subtipos de demencia en la poblacion
4.5.2. Prevalencias de la demencia especificas por edad y sexo

Los casos de demencia global, si son analizados por estratos de edad (véase Tabla 4.24),
presentaron un incremento progresivo a medida que aumentaba la misma, de manera que
alcanzaron su numero maximo en el estrato de >90 afios, con 15 casos (25,00%). La
prevalencia por edades también mostrd, en general, un patrén de aumento paralelo a la

edad, alcanzando su pico maximo en mayores de 90 afios (45,50%). En este contexto, se
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observo un descenso puntual de la prevalencia en el rango de 80-84 afios con relacion al

estrato anterior (7,80% frente a 9,10%). Este descenso de la prevalencia precedia a un

incremento exponencial en estratos sucesivos hasta el valor méximo anteriormente

comentado, en mayores de 90 afios. La Figura 4.6 muestra la prevalencia de la demencia

global por estratos (sexo y edad).

PREVALENCIA DE LA DEMENCIA GLOBAL POR ESTRATOS DE SEXO Y EDAD

EDAD Po?;i\;::on Derrgr?)nma P Total P Hombres P Mujeres
65-69 174 3 1,70% (0,00-3,70) 1,10% (0,00-3,20) 2,40% (0,00-5,7)
70-74 144 4 2,80% (0,10-5,50) 1,20% (0,00-3,50) 5,00% (0,00-10,50)
75-79 165 15 9,10% (4,70-13,50) | 5,10% (0,00-9,90%) | 12,80% (5,70-19,80)
80-84 129 10 7,80% (3,10-12,40) | 6,60% (0,30-12,80) | 8,80% (2,10-15,60)
85-89 66 13 19,70%(10,10-29,30) | 3,80% (0,00-11,20) | 30,00% (15,80-44,20)
>90 33 15 45 50% (28,50-62,40) | 28,60% (0,00-62,00) | 50,00% (30,80-69,20)
TOTAL 711 60 8,40% (6,40-10,50) 3,70% (1,70-5,70) | 12,90% (9,50-16,40)

P:Prevalencia

n: Sujetos con demencia por estrato (nUmero de habitantes)

Tabla 4.24: Distribucion por sexo y edad de los casos de demencia global
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Figura 4.6: Prevalencia de la demencia global por estratos (edad y sexo)

En relacién al subtipo mas frecuente, la EA (véase Tabla 4.25), pudo observarse un

incremento del numero de casos paralelo al aumento de la edad (sobre todo en edades
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superiores a los 75 afios, donde se agrupaban el 90% de los casos de EA: 46 de los 51

casos confirmados). La prevalencia de la EA aumentaba en relacion con la edad hasta el

estrato de 80-84 afios, desde donde, tras un ligero descenso puntual con respecto al anterior

(6,20% frente a 7,88%) se incrementaba exponencialmente hasta sus valores maximos en

mayores de 90 afios: 42,42%. La Figura 4.7 muestra la distribucién por estratos de sexo y

edad de los casos de EA (incluye EA con lesiones vasculares asociadas).

PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER POR ESTRATOS DE SEXO Y EDAD
EDAD Poblacion total I(ES P Total P Hombres P Mujeres
65-69 174 2 1,15% (0,00-2,73) 1,10% (0-3,24) 1,20% (0,00-3,55)
70-74 144 3 2,08% (0,00-4,42) 0,00 5,00% (0,00-10,5)
75-79 165 13 7,88% (3,77-11,99) 3,80% (0,00-8,01%) | 11,63% (4,85-18,40)
80-84 129 8 6,20% (2,04-10,36) 4,92% (0,00-10,34) 7,35% (1,15-13,56)
85-89 66 11 16,67% (7,68-25,66) 3,85% (0,00-11,24) | 25,00% (11,58-38,42)
>90 33 14 | 42,42% (25,56-59,29) | 14,29% (0,00-40,21%) | 50,00% (30,80-69,20)
TOTAL 711 51 | 7,17% (5,28-9,07) 2,59 % (0,92-4,25) | 11,57% (8,28-14,86)
P:Prevalencia
EA (n): Sujetos con Enfermedad de Alzheimer por estrato (n° habitantes)

Tabla 4.25: Distribucion por sexo y edad de los casos de EA (incluye EA con enfermedad
cerebrovascular asociada)
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Figura 4.7: Prevalencia de la EA (incluye EA con enfermedad cerebrovascular asociada) por estratos

(edad y sexo)
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La Tabla 4.26 muestra las prevalencias crudas especificas de demencia global y EA por
estratos de edad y sexo, junto la distribucién de casos de demencia en la poblacion
evaluada. La informacion relativa a EA también incluye los casos de EA con enfermedad

cerebrovascular asociada.

Cuando se analizaron los datos por estratos de edad y sexo, se observaron los resultados

que se detallan a continuacion (véanse también las Tablas 4.24-4.25 y las Figuras 4.6-4.7).

En el caso de la demencia global en los hombres, los casos de demencia se incrementaban
con la edad hasta un pico maximo de 4 casos en los estratos de 75-79 y 80-84 afios,
respectivamente. La prevalencia presentd asimismo un incremento progresivo hasta el
estrato de los 85-89 afios, donde se producia un descenso puntual (3,80%) previo a un
incremento exponencial hasta su valor maximo de 28,60% en sujetos mayores de 90 afios.
La demencia tipo Alzheimer en hombres aumentaba hasta su valor méximo de 3 casos en
los estratos de 75-79 y 80-84 afos respectivamente. La prevalencia de la EA se
incrementaba de manera progresiva hasta el estrato de los 85-89 afios, donde se evidencio
un decremento (3,85%) previo a un aumento exponencial hasta su valor maximo de

14,29% en sujetos mayores de 90 afos.

La demencia global en mujeres alcanzaba valores maximos en los estratos de 75-79 afios,
85-89 arios y >90 arfios, con 11, 12 y 13 casos respectivamente. La prevalencia presentaba
un incremento progresivo hasta el estrato de los 80-84 afios, donde se producia un
descenso respecto al estrato anterior (8,80% frente a 12,80%) previo a un incremento
exponencial hasta su valor maximo de 50% en sujetos mayores de 90 afios. La demencia
tipo Alzheimer en mujeres se incrementaba de forma paralela a la demencia global
presentando valores méaximos en los estratos de 75-79 afios, 85-89 afios y >90 afios, con
10, 10 y 13 casos respectivamente La prevalencia de la EA se incrementaba de manera
progresiva hasta el estrato de los 80-84 afios, donde se evidencié un descenso respecto al
estrato de 75-79 afios (7,35% frente a 11,63%) previo a un aumento exponencial hasta su

valor méaximo de 50% en mayores de 90 afios.
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4.5.3. Prevalencias de la demencia ajustadas a la poblacién europea

estandar

El ajuste de la prevalencia por método directo a la ESP (“European Standard Population)
permitio la obtencion de los resultados que se muestran en la Tabla 4.27.

Puede observarse que la estimacion de prevalencia global de la demencia ajustada por edad
fue de 6,30% (IC 95%: 4,50%-8,10%). En el caso de los varones, la prevalencia ajustada
por edad fue de 3,10% (IC 95%:1,30%-4,90%), mientras que en el caso de las mujeres fue
de 8,80%, (IC 95%: 5,90%-11,70%). La prevalencia de la demencia global ajustada por
edad y sexo en la poblacién estudiada fue de 5,90% (IC 95%: 4,20%-7,60%).

La prevalencia ajustada por edad de EA (incluyendo EA con enfermedad vascular
asociada) obtenida fue de 5,30% en ambos sexos (IC 95%: 3,70%-6,90%). En los hombres,
la prevalencia de la EA ajustada por edad fue de 2,10% (IC 95%: 0,60%-3,60%), mientras
que en mujeres fue de 7,70%, (IC 95%: 5,00%-10,40%). La prevalencia de la demencia
tipo Alzheimer (incluyendo EA con enfermedad cerebrovascular asociada) ajustada por
edad y sexo en la poblacién estudiada fue de 4,90%, (IC 95%: 3,30%-6,50%).

4.6. Caracteristicas de la poblacion con diagndéstico de demencia

A continuacion se detallan los hallazgos mas significativos en el grupo de 60 individuos
diagnosticados de demencia. En la Tabla 4.26 puede observarse la distribucion por sexo y
edad de los casos de demencia global.

4.6.1. Caracteristicas sociodemograficas de los sujetos con demencia
4.6.1.1. Edad y sexo

La media de edad de los pacientes con demencia fue de 83,92 afios con una desviacion
tipica de + 8,11 afios y un rango comprendido entre 66,71 y 100,41 afios. La distribucién
de los casos de demencia por sexo fue la siguiente: 13 hombres (21,66%) y 47 mujeres
(78,34%).
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DEMENCIA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

GRUPO DE EDAD Poblacién Casos Prevalencia %, (IC 95%) Poblacion Casos Prevalencia %, (IC 95%)
HOMBRES
65-69 91 1 1,10% (0,00-3,20) 91 1 1,10% (0,00-3,24)
70-74 84 1 1,20% (0,00-3,50) 84 0 0,00%
75-79 79 4 5,10% (0,00-9,90%) 79 3 3,80% (0,00-8,01%)
80-84 61 4 6,60% (0,30-12,80) 61 3 4,92% (0,00-10,34)
85-89 26 1 3,80% (0,00-11,20) 26 1 3,85% (0,00-11,24)
>90 7 2 28,60% (0,00-62,00) 7 1 14,29% (0,00-40,21%)
TOTAL 348 13 3,70% (1,70-5,70) 348 9 2,59% (0,92-4,25)
MUJERES
65-69 83 2 2,40% (0-5,70) 83 1 1,20% (0,00-3,55)
70-74 60 3 5,00% (0,00-10,50) 60 3 5,00% (0,00-10,5)
75-79 86 11 12,80% (5,70-19,80) 86 10 11,63% (4,85-18,40)
80-84 68 6 8,80% (2,10-15,60) 68 5 7,35% (1,15-13,56)
85-89 40 12 30,00% (15,80-44,20) 40 10 25,00% (11,58-38,42)
>90 26 13 50,00% (30,80-69,20) 26 13 50,00% (30,80-69,20)
TOTAL 363 48 12,90% (9,50-16,40) 363 42 11,57% (8,28-14,56)
HOMBRES Y MUJERES
65-69 174 3 1,70% (0,00-3,70) 174 2 1,15% (0,00-2,73)
70-74 144 4 2,80% (0,10-5,50) 144 3 2,08% (0,00-4,42)
75-79 165 15 9,10% (4,70-13,50) 165 13 7,88% (3,77-11,99)
80-84 129 10 7,80% (3,10-12,40) 129 8 6,20% (2,04-10,36)
85-89 66 13 19,70%(10,10-29,30) 66 11 16,67% (7,68-25,66)
>90 33 15 45,50% (28,50-62,40) 33 14 42,42% (25,56-59,29)
TOTAL 711 60 8,40% 6,40%-10,50) 711 51 7,20% (5,28-9,07)

*La informacion relativa a EA incluye ademas los casos de EA con enfermedad cerebrovascular asociada

Tabla 4.26: Prevalencia cruda de la demencia global y EA en la poblacién. Distribucion de los casos de demencia global y EA por estratos (sexo y edad)
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DEMENCIA GLOBAL
PREVALENCIA CRUDA PREVALENCIA AJUSTADA POR EDAD PREVALENCIA AJUSTADA POR EDAD Y SEXO
Prevalencia de punto | Prevalencia,% (IC 95%) Prevalencia,% (IC 95%) Prevalencia,% (IC 95%)
Hombres 13/348 3,70% (1,70-5,70) 3,10% (1,30-4,90%)
Mujeres 47/363 12,90% (9,50-16,40) 8,80% (5,90-11,70)
Ambos 60/711 8,40%(6,40%-10,50) 6,30% (4,50-8,10) 5,90% (4,20-7,60)
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
PREVALENCIA CRUDA PREVALENCIA AJUSTADA POR EDAD PREVALENCIA AJUSTADA POR EDAD Y SEXO
Prevalencia de punto | Prevalencia,% (IC 95%) Prevalencia,% (IC 95%) Prevalencia,% (IC 95%)
Hombres 9/348 2,59% (0,92-4,25) 2,10 (0,60-3,60)
Mujeres 42/363 11,57% (8,28-14,56) 7,70 (5,00-10,40)
Ambos 51/711 7,20% (5,28-9,07) 5,30 (3,70-6,90) 4,90% (3,30-6,50)

Tabla 4.26:

Prevalencia ajustada de la demencia global y EA en la poblacién (incluye EA asociada a enfermedad cerebrovascular)
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La distribucién de los sujetos con diagndstico de demencia global por estratos de edad (65-
69 afos, 70-74 afos, 75-79 afos, 80-84 afos, 85-89 afios y >90 afios) fue de 3, 4, 15, 10,
13 y 15 sujetos respectivamente. La distribucion de los 13 casos de demencia global en el
estrato de los hombres fue de 1, 1, 4, 4 ,1 y 2 sujetos para los estratos de edad de 65-69
afios, 70-74 afos, 75-79 afios, 80-84 afos, 85-89 afios y >90 afos, respectivamente.
Asimismo, la distribucién de los 47 casos de demencia global en el estrato de las mujeres
fue de 2, 3, 11, 6, 13 y 15 sujetos para los estratos de edad de 65-69 afios, 70-74 afos, 75-
79 afios, 80-84 afios, 85-89 afios y >90 afios; respectivamente (véase Tabla 4.26).

4.6.1.2. Estado civil y tipo de convivencia

En relacién al estado civil de los sujetos con diagndéstico de demencia en la serie evaluada,
cabe destacar la viudedad como el mas frecuente (50,89%), seguido de casados, solteros y
una minima proporcion de separados o divorciados. La pérdida de informacion de esta
variable fue de 3 casos (5%).

El 59,64 % de los sujetos con diagnostico de demencia convivian con familia (ya fuese
cényuge, hijos u otros familiares). Frecuentemente (73%), la convivencia se producia en
unidades familiares de 2-4 personas. ElI nimero total de sujetos institucionalizados con
demencia fue de 16, lo que suponia un 28% del grupo de sujetos con demencia global. Las
pérdidas de informacidn relativas al tipo de convivencia y al nimero de convivientes en la
unidad familiar son de 3 y 23 sujetos (5% y 33,8%), respectivamente. En la Tabla 4.28 se
detalla la informacién relativa al estado civil y tipo de convivencia de los sujetos con
diagndstico de demencia en la poblacién evaluada.

| Frecuencia absoluta | Frecuencia relativa (%)

ESTADO CIVIL

Casado 15 26,31
Soltero 11 19,30
Separado o divorciado 2 3,50
Viudo 29 50,89
TIPO DE CONVIVENCIA

Vive solo 7 12,29
Con cényuge 10 17,54
Con hijos o familia 22 38,60
Otros (incluido rotatorio) 2 3,50
En residencia (Institucionalizado) 16 28,07

Tabla 4.28: Estado civil y tipo de convivencia de los sujetos con diagndéstico de demencia (1)
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Frecuencia absoluta | Frecuencia relativa (%)
UNIDAD FAMILIAR
1 6 16,22
2 17 45,94
3 5 13,52
4 5 13,52
5 1 2,70
6 2 5,40
7 1 2,70

Tabla 4.28: Estado civil y tipo de convivencia de los sujetos con diagnostico de demencia (1)

4.6.1.3. Grado de escolaridad, profesion y clase social

Las caracteristicas sociodemograficas evaluadas en los sujetos con demencia fueron: grado
académico, profesion, ocupacion actual y clase social. La gran mayoria de los casos de
demencia no tenian estudios formales (96,30%), entre los cuales, el 11,12% eran iletrados
frente a una pequefia proporcién con estudios secundarios o superiores (3,70%); quedando
establecida la media de afios de escolaridad en 7,13 afios. La media de edad de abandono
de los estudios era de 13,17 afios (desviacion tipica: £1,94 afios). Las edades minima y
maxima de abandono de los estudios registradas en el grupo de casos fueron de 7 y 16
afios respectivamente. Las pérdidas de informacién en cuanto a grado académico y grado
de escolaridad fueron de 6 y 16 sujetos respectivamente (10,00% y 26,60%).

Las profesiones desempefiadas por los sujetos con demencia durante su vida laboral activa
estaban en su mayoria relacionadas con las tareas del hogar (28 individuos, 46,66%) y la
agricultura (15 sujetos, 25%). Los 11 sujetos restantes (18,32%) pertenecian al sector
servicios/seguridad, trabajo no especializado/peones o al grupo de técnicos/diplomados. El
perfil profesional mayoritario de los casos de demencia (profesion reducida) fue el “cuello
azul” (85,71%), cuya distribucién por profesiones fue la siguiente: ama de casa: 28 sujetos
(46,60%) y trabajo no especializado: 5 sujetos (8,30%). Unicamente 2 sujetos pertenecian
a la categoria de “cuello blanco” (técnicos/diplomados: 3,3%), mientras que el sector
servicios venia representado por 4 individuos (6,6%).La ocupacién actual de los sujetos
con diagnéstico de demencia fue en su mayoria “jubilado sin actividad”, siendo 44
individuos los integrantes de este grupo (78,57%). Por otra parte, 11 individuos (19,64%)
se dedicaban a tareas del hogar.
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Las clases sociales mayoritarias entre los casos de demencia fueron baja o media baja

(96,43%); frente a la clase social media, representada por 2 individuos (3,57%).

No se obtuvo informacion relativa a profesion, ocupacion actual, y clase social en 4
pacientes (6,66%). En la serie evaluada, se encontraron 2 sujetos (3,33%) que nunca

habian trabajado.

La Tabla 4.29 muestra los datos relativos al grado de escolaridad, profesion (vida laboral

activa y ocupacion actual), y a la clase social de los sujetos de Is serie con diagnéstico de

demencia.
| Frecuencia absoluta | Frecuencia relativa (%)

GRADO ACADEMICO
lletrado 6 11,12
Primarios incompletos 24 44 .44
Primarios 22 40,74
Secundarios 0 mas 2 3,70
PROFESION
Agricultura 15 25
Ama de casa 28 46,66
Nunca trabajé 2 3,33
Sector servicios/seguridad 4 6,66
Técnicos/Diplomados 2 3,33
Trabajo no especializado/pedn 5 8,33
PROFESION REDUCIDA
Cuello blanco 2 3,57
Cuello azul 48 85,71
Servicios 4 7,15
Nunca trabajé 2 3,57
OCUPACION
Jubilado sin actividad 44 78,57
Tareas del hogar 11 19,64
Activo en su profesion 1 1,79
CLASE SOCIAL
Baja 26 46,43
Media baja 28 50
Media 2 3,57

Tabla 4.29: Grado de escolaridad, profesién y clase social de los sujetos con diagndstico de demencia
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4.6.1.4. Distribucion geografica de los casos de demencia en la zona de

estudio

Si se analiza la distribucion geografica de la demencia en el area estudiada se obtienen los
resultados que se exponen en la Tabla 4.30, donde puede observarse la poblaciéon mayor de
64 afios por municipio, los casos de demencia en cada uno de ellos y, finalmente, la
prevalencia de demencia por municipio (proporcion de casos de demencia entre la
poblacién mayor de 64 afios). En los municipios de Pefiaflor de Hornija, Villanubla y
Cigufiuela se detectaron las cifras més altas de prevalencia de la zona (19,82%, 11,41% y
8%, respectivamente). Los demas municipios presentaron unas cifras de prevalencia
intermedias y no se encontrd ningun caso de demencia en los municipios de Matilla de los

Cafos y Velilla.

MUNICIPIO POBLACION>64 ANOS [ CASOS DE DEMENCIA | PREVALENCIA (%)
CASTRODEZA 55 1 1,82
CIGUNUELA 50 4 8,00
MATILLA DE LOS CANOS 15 0 0,00
PENAFLOR DE HORNIJA 111 22 19,82
ROBLADILLO 23 1 4,35
TORRELOBATON 117 6 5,13
VELILLA 46 0 0,00
VELLIZA 33 5 1,15
VILLAN DE TORDESILLAS 37 2 5,41
VILLANUBLA 149 17 11,41
WAMBA 75 2 2,57
TOTAL 711 60

Tabla 4.30: Distribucién geografica de los casos de demencia en la zona de estudio

Las Tablas 4.31 y 4.32 muestran la distribucién geografica (por municipios) de los casos de
demencia en funcién de los estratos de edad y sexo. En el municipio de Pefiaflor de
Hornija se localizaba la Unica residencia de ancianos de la zona, de modo que en dicha
localidad destaca un elevado niamero de casos (22 del total de 60), con predominio del sexo
femenino (20 de los 22 casos son mujeres) y la mayor prevalencia del area (19,82%).
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EDAD
MUNICIPIO 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 >90
CASTRODEZA 0 0 0 1 0 0
CIGUNUELA 0 0 2 2 0 0
MATILLA DE LOS CANOS 0 0 0 0 0 0
PENAFLOR DE HORNIJA 0 1 5 3 7 6
ROBLADILLO 0 0 0 0 0 1
TORRELOBATON 0 1 2 0 1 2
VELILLA 0 0 0 0 0 0
VELLIZA 0 0 0 3 1 1
VILLAN DE TORDESILLAS 0 1 0 0 1 0
VILLANUBLA 3 1 6 0 3 4
WAMBA 0 0 0 1 0 1

Tabla 4.31: Distribucion geografica de los casos de demencia por estrato etario

SEXO
MUNICIPIO HOMBRES | MUJERES
CASTRODEZA 1 0
CIGUNUELA 1 3
MATILLA DE LOS CANOS 0 0
PENAFLOR DE HORNIJA 2 20
ROBLADILLO 0 1
TORRELOBATON 1 5
VELILLA 0 0
VELLIZA 3 2
VILLAN DE TORDESILLAS 1 1
VILLANUBLA 4 13
WAMBA 0 2

Tabla 4.32: Distribucién geografica de los casos de demencia por sexo

4.6.2. Gravedad de la demencia

El resultado de aplicar las escalas globales CDR y GDS para determinar la gravedad de la
demencia sobre los sujetos con diagnostico de demencia global puede observarse en las
Tablas 4.33 'y 4.34 En ellas se muestra la distribucion de los sujetos segun dichas escalas.
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CDR Hombre Mujer TOTAL
n n n (%)
5 14 19 31,66
4 13 17 28,34
4 20 24 40,00

Tabla 4.33: Distribucién de los sujetos con demencia segun la CDR

GDS Hombre Mujer TOTAL
n n n (%)
4 5 15 20 33,33
5 4 10 14 23,33
6 4 15 19 31,66
7 0 7 7 11,66

Tabla 4.34: Distribucion de los sujetos con demencia segun la GDS

Segun la escala Clinical Dementia Rating (CDR), 19 sujetos (31,66%) presentaron
demencia leve (CDR=1), en 17 sujetos (28,34%) se obtuvo como resultado demencia
moderada (CDR=2), mientras que en los 24 restantes (40%) la demencia que se detecto era
grave (CDR=3). Cabe destacar, segln la escala CDR, una distribucién mayoritariamente

femenina de los casos de demencia grave (Figura 4.8).
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Figura 4.8: Distribucion de los sujetos con demencia segin la CDR y sexo
La escala Global Deterioration Staging (GDS) clasifica a los sujetos diagnosticados de
demencia de la poblacion de estudio en los siguientes estadios de gravedad: demencia leve
(GDS=4), demencia moderada (GDS=5), demencia moderada-avanzada (GDS=6) y
demencia grave (GDS =7). La distribucion respectiva en la poblacion objeto de estudio fue
como se describe a continuacion como: GDS=4, 20 sujetos (33,33%); GDS=5, 14 sujetos
(23,33%); GDS=6, 19 sujetos (31,66%) y GDS =7, 7 sujetos (11,66%). En el caso de la
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GDS, se observé que los casos mas graves de demencia se encontraban entre la poblacion
femenina de edad méas avanzada (Figura 4.9).
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Figura 4.9: Distribucion de los sujetos con demencia segin la GDS y sexo

En relacién a la valoracién funcional de los sujetos con diagnéstico de demencia, tras la
aplicacion de la escala RDRS-2 se obtuvieron los resultados que se describen a
continuacion. La escala pudo aplicarse en 51 sujetos (85%) y la puntuacién media obtenida
entre los sujetos evaluados fue de 41,60 puntos, con una desviacion tipica de +14,48
puntos. Las puntuaciones minima y maxima registradas fueron de 18 y 66 puntos,
respectivamente. Si se analizan los resultados por sexo, en el grupo de los hombres se
obtuvo una puntuacién media de 36,33 puntos (la desviacion tipica fue de +9,37 puntos);
con puntuaciones minima y maxima respectivas de 20 y 50 puntos. Entre las mujeres, la
puntuacion media fue de 43,23; con una desviacion tipica de +15,44. Los resultados
minimo y maximo obtenidos en este grupo fueron de 18 y 66 puntos, respectivamente.

4.7. Andlisis de la influencia de factores sociodemograficos en la demencia

La Tabla 4.35 muestra las diferencias existentes en las variables sociodemograficas en la
poblacion total evaluada (n=711), los sujetos sin demencia (n=642) y los pacientes con
demencia (n=60). Se calcularon los valores de significacion estadistica entre los grupos

con y sin demencia y las OR crudas en los casos que mostraron significacion estadistica.
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A continuacion se describe detalladamente la informacion relativa a las diferentes variables
sociodemograficas en las que se encontrd significacion estadistica: edad actual, sexo,
proporcion de institucionalizados, nivel de estudios y clase social. Se incluye, entre

paréntesis, el nimero total de pacientes analizados en cada caso.

En relacion a la edad (n=711) analizada como variable cualitativa en estratos quinquenales,
se observo un incremento de la OR cruda a partir de los 85 afios, de manera que, de 85-89
afios fue de 3,2 (IC 95%: 1,4-6,3) y, en el estrato de mayores de 90 afos, de 15 (IC: 6,8-
33). El sexo (n=711), también present6 significacion estadistica, con una OR cruda de 3,8
(IC 95%: 2,1-7,3) de mujeres frente a hombres. En cuanto a la relacion entre demencia e
institucionalizacion (n=711), la OR cruda obtenida fue de 22,1 (IC 95%: 9,9-53,6). El nivel
de estudios (n=692) también se relaciond con la demencia, de manera que aquellos sujetos
con menor nivel educativo (iletrados) presentaron una OR cruda de 6,9 (IC 95%: 2,4-19,4),
en comparacion con los que tenian estudios primarios 0 mas: OR cruda de 0,5 (IC 95%:
0,3-0,9). Cuando se analizaron en conjunto los sujetos sin estudios formales (iletrados y
primarios incompletos), la OR cruda resultante fue de 1,9 (IC 95%: 1,1-3,3).

La clase social (n=697) también presentd significacion estadistica al ser comparados los
grupos con Yy sin demencia, pero Unicamente con la clase social baja. La OR cruda en este
caso fue de 2 (IC 95%: 1,2-3,5).

SOCI(;/IZ';‘I‘ERI\l/IAOB(ISERAFICA PO%'.A‘I&:_ON SIN DEMENCIA | DEMENCIA Valor p OR cruda
EDAD

Edad actual 76,68 £ 7,50 75,85 £ 6,90 83,92+8,12 | p<0,001

65-69 24,50% 26,50% 5,00% p<0,001 0,1(0,04-0,5)
70-74 20,30% 21,80% 6,70% p<0,01 0,3(0,1-0,7)
75-79 23,20% 23,40% 25,00% p=0,78 (NS)

80-84 18,10% 18,20% 16,60% p=0,76 (NS)

85-89 9,30% 7,90% 21,70% p<0,001 3,2 (1,6-6,3)
>90 4,60% 2,20% 25% p<0,001 15,0 (6,8-33,0)
>85 13,90% 10,10% 46,70% p<0,001 7,8 (4,4-13,7)
SEXO

Hombre 51,10% 51,70% 78,30% p<0,001 | OR cruda MUJER:
Mujer 48,90% 48,30% 21,70% p<0,001 3,8(2,1-7,3)
INSTITUCIONALIZADOS

% Institucionalizados 3,80% 1,60% 26,70% | p<0,001 [ 22,1(9,9-53,6)

Tabla 4.35: Andlisis estadistico de las variables sociodemogréficas (1)
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o0l Ogéhljllégll-?iﬂ A POTB(;‘T\?LON SINDEMENCIA | DEMENCIA | Valorp | ORcruda
GRADO ACADEMICO

ANOS DE ESCOLARIDAD 13,4+ 2,20 135+2,20 13,27+ 1,95 | p=0,55 (NS)

lletrado 2,50% 1,70% 11,10% p<0,001 |[6,9(2,4-19,4)
Primarios incompletos 39,60% 38,70% 44,50% p=0,48 (NS)

Primarios 53,90% 55,40% 40,70% p=0,053 (NS)

Secundarios 0 mas 4% 4,10% 3,70% p=0,86 (NS)

Iletrados y P.Incompletos 42,10% 40,50% 55,60% p<0,05 1,9(1,1-3,3)
Primarios o0 mas 57,90% 59,50% 44,40% p<0,05 0,5(0,3-0,9)
CLASE SOCIAL

Baja 31,00% 29,20% 46,40% p<0,05 2,0(1,2-3,5)
Media baja 62,10% 63,50% 50% p=0,059 (NS)

Media 6% 6,30% 3,60% p=0,39 (NS)

Media alta 0,90% 0,90% 0% p=0,46 (NS)

Alta 0% 0% 0% NC

Baja y Media baja 93,10% 92,70% 96,40% p=0,29 (NS)

Media a alta 6,90% 7,30% 3,60% p=0,29 (NS)

NS: No estadisticamente significativo. Los Intervalos de Confianza de 95% vienen representados a continuacion de la OR cruda (entre
paréntesis). NC: No se calcula.

Tabla 4.35: Andlisis estadistico de las variables sociodemograficas (11)
4.8. Analisis de la influencia de factores clinicos en la demencia

A continuacion se realiza el andlisis de la influencia de factores clinicos en los sujetos con

diagndstico de demencia de la serie evaluada.

La media de edad de la madre al nacer de los casos de demencia fue de 30 afios, con una
desviacion tipica de %5,15 afios. El rango de edad presentado en esta variable quedd
comprendido entre un minimo de 23 y un maximo de 40 afios. La media de edad de la
menopausia de las mujeres con demencia fue de 47,6 afios, con una desviacion tipica de

15,27 afios (rango de edad comprendido entre 38 y 55 afios).

En el anélisis de los diversos parametros biométricos estudiados, se observo un IMC medio
de 28,5 Kg/m? (sobrepeso), con una desviacién tipica de +4,9 Kg/m? y un rango
comprendido entre 17,8 Kg/m® y 40,4 Kg/m?. En el analisis de la Talla y el Peso medios en
el grupo de demencias globales destacan los siguientes resultados: Talla media: 153 cm. (+
7 cm. DE); Peso medio: 62,8 Kg (11,6 Kg. DE). Los datos extremos de Talla y Peso se
situaron en 140-175 cmy 40-93 Kg, respectivamente.
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La Tabla 4.36 muestra la proporcion de sujetos diagnosticados de demencia expuestos a los
diversos factores de riesgo o patologias analizadas. Existia una elevada proporcion de
hipertensos (48,20%), y alta frecuencia de de ictus, depresién o tabaquismo entre los
antecedentes personales de los sujetos con demencia. En relacion al tabaquismo, se incluy6
a aquellos sujetos que alguna vez habian fumado, aunque en el momento de la obtencion
de los resultados fueran exfumadores. Entre la proporcion estimada de bebedores activos
(12,5%), se observo un consumo medio de 2,2 UBE, con una desviacion tipica de + 1,16
UBE. La actividad fisica habitual registrada en los sujetos con demencia resulto ser escasa,
con una elevada proporcion de sedentarismo o de actividad fisica de baja intensidad

(63,3%). Ninguno de los sujetos con demencia realizaba actividad fisica intensa.

Frecuencia relativa (%)

AF DEMENCIA 10,00%
AP TCE 1,70%
HTA 48,20%
DM 16,70%
CARDIOPATIA ISQUEMICA 5,00%
ICTUS 20,00%
AP DEPRESION 23,30%
TABAQUISMO 21,10%
ENOLISMO

Abstemios 87,50%
Bebedores activos 12,50%
EJERCICIO FiSICO

Sedentario 55,00%
Actividad baja 13,30%
Actividad moderada 31,70%
Actividad intensa 0,00%

Tabla 4.36: Antecedentes personales, patologia previa y habitos de vida de los sujetos con demencia

En la Tabla 4.37 se detallan las diferencias existentes en las variables clinicas en la
poblacion total evaluada (n=711), los sujetos sin demencia (n=642) y los pacientes con
demencia (n=60). Se calcularon los valores de significacion estadistica entre los grupos
con y sin demencia, asi como las OR crudas en los casos que mostraron significacion
estadistica. Se incluye, entre paréntesis, el nimero total de pacientes analizados en cada

caso.
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VARIABLE CLINICA POTB(;'.AF‘&:_ON SIN DEMENCIA DEMENCIA Valor p OR cruda
IMC 28,33+ 4,43 28,5 + 4,40 26,50 + 4,92 p<0,01

EDAD MADRE AL NACER 30,7 £6,40 30,7 £6,40(n=423) | 30,1+5,10 | p=0,720 (NS)

GENOTIPO APOE €4 + n=71; 26,80% n=29; 20,70% n=42; 31% p=0,33 NS

HTA 58,30% 59,20% 48,20% p=0,11 (NS)

DM 16,50% 16,20% 16,70% p=0,93 (NS)
CARDIOPATIA

ISQUEMICA 10,80% 11,10% 5,00% p=0,14 (NS)

ICTUS 5,50% 4,00% 20,00% p<0,001 [5,9(2,8-12,5)
AP DEPRESION 12,90% 11,50% 23,30% p<0,01 2,3(1,2-4,5)
AP TCE 7,70% 8,10% 1,70% p=0,07 (NS)

AF DEMENCIA 11,10% 11,20% 10,00% p=0,77 (NS)
TABAQUISMO 37,20% 38,80% 21,10% p<0,01 0,4 (0,2-0,8)
UBE EN BEBEDORES 1,60+ 1,44 1,6 +1,40(n=170) | 2,22+1,16 230+13 | p=0,24 (NS)

NS: No estadisticamente significativo. Los Intervalos de Confianza de 95% vienen representados a continuacion de la OR cruda (entre
paréntesis).

Tabla 4.37: Analisis estadistico de las variables clinicas

Se hall6 relacion estadisticamente significativa entre la demencia y los antecedentes
personales de ictus y depresion.

La asociacion entre ictus y demencia (valor p< 0,001) quedd determinada por una OR
cruda de 5,9 (IC 95%: 2,8-12,5).

La relacion entre el antecedente de depresion y demencia fue estadisticamente significativa
con un valor p< 0,01 y el grado de asociacién entre ambos vino determinado por una OR
cruda de 2,3 (IC 95%: 1,2-4,5).

Se analiz6 el genotipo APOE € en 42 de los 60 casos de demencia global, y en 29 sujetos
sin demencia. La frecuencia de genotipo APO € E4 fue del 31% en demencia global y de
37,10% para EA. En sujetos sin demencia el resultado fue positivo en el 20,70%. No se
obtuvo una relacion estadisticamente significativa entre el resultado APOE &4+ y
demencia (valor p=0,33).
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5.1. Principales hallazgos

La prevalencia de la demencia global fue del 8,40% (IC 95%:6,40-10,50), 3,70% (IC 95%:
1,70-5,70) en el caso de los hombres y de 12,90% (IC 95%: 9,50-16,40) en las mujeres.
Las cifras de prevalencia de la demencia global en ambos sexos para los estratos etarios de
65-69, 69-74, 75-79, 80-84, 85-90 y mayores de 90 afios fueron: 1,70%, 2,80%, 9,10%,
7,80%, 19,70% y 45,50% respectivamente; 1,10%, 1,20%, 5,10%, 6,60%, 3,80% y 28,60%
en los hombres y 2,40%, 5,00%, 8,80%, 12,80%, 30,00% y 50,00% respectivamente, en las
mujeres. La prevalencia de la demencia global ajustada por edad fue de 6,30% (IC 95%:
4,50-8,10), mientras que el ajuste por edad y sexo result6 5,90% (IC 95%:4,20-7-60).

El subtipo mas frecuente fue la EA (76,68%). La prevalencia de la EA (considerando los
casos de EA con lesiones vasculares asociadas) fue de 7,20% (IC 95%: 5,28-9,07). La
prevalencia de EA por edades y para ambos sexos, en los estratos de 65-69, 69-74, 75-79,
80-84, 85-90 y mayores de 90 afos fue: 1,15% 2,08% 6,20% 16,67% Yy 42,42%,
respectivamente; 1,10%, 0,00%, 3,80%, 4,92%, 3,85%, y 14,29%, respectivamente en los
hombres y 1,20%, 5,00%, 11,63%, 7,35%, 25,00% y 50,00%, respectivamente, en mujeres.
La prevalencia ajustada por edad de la EA fue de 5,30% (IC 95%: 3,70-6,90), mientras que
el ajuste por edad y sexo fue de 4,90% (IC 95%:3,30-6,50).

Los siguientes subtipos en frecuencia fueron la DM (EA mas DV) y DCL, cuya frecuencia
en ambos casos fue de 8,33%. El 3,33% de las demencias fueron debidas a causas
secundarias y en el 3,33% restante, la demencia fue indeterminada (no se cumplieron

criterios diagnosticos de ningun subtipo de demencia pero si de sindrome demencial).

Los estudios publicados en las ultimas décadas sobre la prevalencia de la demencia
coinciden en el incremento de la prevalencia con la edad, sin que exista un modelo
unificado que explique en qué medida este incremento se lleva a cabo®®. Por un lado, Jorm
et al proponen un modelo de crecimiento exponencial de la prevalencia (en los casos
moderados o graves) en el que ésta se duplicaria cada 5,2 afios, mientras que en el modelo
de Ritchie et al destaca el crecimiento logistico. En el modelo de Ritchie et al se acepta el
modelo exponencial en los estratos de menor edad (60-80 afos), duplicandose las
estimaciones de prevalencia cada 5,7 afios. Sin embargo, a partir de los 85 afios existiria un
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incremento logistico de la prevalencia de manera que se estableceria una meseta a los 95
afios (cuya prevalencia en esta edad se aproximaria al 409%)*°*4%’ E| modelo de
incremento de la prevalencia con la edad estudiado por Hofman et al en el grupo de estudio
EURODEM (Euro-demencia) también es de tipo exponencial, si bien la curva de
incremento es mas suave que en el modelo de Jorm et al®®. La Tabla 5.1 muestra la
comparacion de la prevalencia de la demencia global en nuestro estudio con los modelos
exponencial (Jorm et al, Hofman et al) y logistico (Ritchie et al). Las Figuras 5.1 y 5.2
comparan la prevalencia observada en nuestro medio con los modelos exponencial y
logistico.

Cuando se analiza la prevalencia de la demencia global especifica por edad en el presente
estudio, existe un patron similar a los modelos conocidos, pero con algunas peculiaridades.
Si bien existe un aumento progresivo de la prevalencia a medida que avanza la edad de la
poblacién, se presenta un decremento puntual en el estrato de 80-84 afios que precede a un
incremento exponencial en estratos sucesivos hasta alcanzar su pico maximo en los grupos
de mayor edad. En el caso de la demencia global, la razén de incremento de la prevalencia
observada fue de 1,65; 3,25; 0,85; 2,52 y 2,30 cada 5 afios.

PREVALENCIA DE LA DEMENCIA, %
EDAD Valladolid rural Jormetal [Hofmanetal |Ritchieetal
70-74 2,80 2,80 4,10 3,54
75-79 9,10 5,60 5,70 6,80
80-84 7,80 10,50 13,00 13,60
85-89 19,70 20,80 21,60 22,30
>90 45,50 38,60 32,60 4450

Tabla 5.1: Comparacion entre la poblacion rural de Valladolid y los distintos modelos de incremento
de la prevalencia de demencia por edad

Modelos exponenciales

W w B!
o wn o wun o

—a—Valladolid rural

—+—Jorm

Prevalencia (%)
(%)
wv

4&—Hofman

BB N
v o un o
\

—

70-74 75-79 80-84

Edad

85-89 >90

Figura 5.1: Comparacion de la poblacion rural de Valladolid y los modelos exponenciales de

incremento de la prevalencia de demencia con la edad
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Modelo logistico
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Figura 5.2 Comparacion de la poblacion rural de Valladolid y el modelo logistico de incremento de la
prevalencia de demencia con la edad

Existe, por tanto, un incremento exponencial de la prevalencia en los estratos iniciales,
(con una curva més suavizada que en los modelos exponenciales) hasta el estrato de 80-84
afios, donde ésta disminuye en relacion al estrato anterior (7,80% frente a 9,10% en 75-79
afios). A partir de dicho estrato, la prevalencia aumenta de nuevo, pero esta vez de manera
mas parecida a los modelos exponenciales (con una curva mas pronunciada) hasta alcanzar
su valor maximo en el estrato de >90 afios (45,50%). Si se analizan las cifras de
prevalencia especificas por edad y sexo se observa un patron similar. En el caso de los
varones, se conserva el modelo exponencial antes y después del citado decremento puntual,
que se situa en el estrato de 85-89 afios, con una prevalencia de 3,80% (IC 95%: 0,00-
11,20). En el caso de las mujeres, el descenso de la prevalencia entre las fases de
crecimiento exponencial se observa en el estrato de 80-84 afios, con una prevalencia de
8,80% (1C 95%: 2,10-15,60) (Figuras 4.6 y 4.7).

En el subtipo més frecuente, es decir, en la EA también se observa por lo general un patrén
de incremento progresivo con la edad, si bien este hecho es mas evidente en el grupo de
mujeres, donde las cifras de prevalencia son mayores que en el de los varones en todos los
estratos. De este modo, las razones de incremento de la prevalencia de la EA en ambos
sexos correspondiente a cada estrato etario en relacion con el anterior son de 1,80; 3,78;
0,78; 2,68 y 2,54 para los estratos de 65-69, 70-74, 75-79, 80-85, 85-89 y >90 afios,
respectivamente. Segun lo expuesto, puede observarse, en general, un incremento de las
prevalencias especificas por edad a medida que ésta aumenta. Sin embargo, en la EA (de

manera analoga a lo observado en la demencia global), son destacables descensos
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puntuales de la prevalencia en determinados estratos etarios. En el caso de la EA en ambos
sexos y en las mujeres, este patron se evidencia en los estratos de 80-84 afios (con unas
razones de incremento de 0,78 y 0,63 respectivamente). Este hecho es especialmente
Ilamativo en el caso de los hombres donde existen dos estratos en los que desciende la
prevalencia en relacion con los anteriores: 70-74 afios y 85-89 afios. Llama especialmente
la atencion la ausencia de casos de demencia en el estrato de 70-74 afios. En el estrato de
85-89 afios también existe un decremento relativo de la prevalencia con respecto al
anterior, ya que la prevalencia en este estrato es de 3,85%, mientras la del estrato de 80-84
afios es de 4,92% (con una razén de incremento de 0,78). Se observa, ademas, una meseta
en la curva de prevalencia entre los 75 y los 84 afios. En el caso de las mujeres con EA,
tras el descenso puntual de la prevalencia en el estrato de 80-84 afios en relacion al estrato
anterior, se produce un incremento exponencial de la misma, pasando de 7,35% (IC 95%:
1,15-13,56) en el estrato de 80-84 afios hasta el 50,00% (IC 95%: 30,80-69,29) observado

en el estrato de >90 afos.

En un contexto general de incremento de la prevalencia con la edad cabe plantearse por
qué existen descensos puntuales de la misma en determinados estratos etarios, sobre todo
en edades avanzadas donde lo esperable seria el aumento de ésta (en nuestra serie, los
mencionados descensos en ningln caso se producen en edades inferiores a los 80 afios).
Este hecho puede estar en relacion con dos factores que influyen directamente sobre la
prevalencia de la demencia: la Incidencia y la supervivencia de la enfermedad (3,3-11,7
afios)*?®. La menor prevalencia de la demencia en el sexo masculino es un aspecto que ya

se habia observado en otros estudios espafioles®®

y podria contribuir a explicar los
descensos puntuales en las cifras de prevalencia especificas en determinados estratos de
edad avanzada. La menor prevalencia de la demencia entre los hombres podria, a su vez,
explicarse por la menor incidencia de la demencia entre los mismos®*® y por la menor

supervivencia de los enfermos de demencia entre el sexo masculino®?.

La mayor prevalencia en el sexo femenino y el incremento progresivo de la demencia con
la edad son hechos reiterados en la literatura (sobre todo en el caso de la EA), apareciendo
ambos fenémenos en la mayoria de estudios epidemiolégicos de la
demencia®!>**34347430 | 3 mayor prevalencia observada en el sexo femenino se produce,
sobre todo, a expensas de las mayores de 80 afios. En estos grupos de edad, se ha
observado que el grupo de mujeres es mayor que el de hombres. Asimismo, se ha
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objetivado mayor supervivencia en las mujeres con demencia para grupos etarios
equivalentes 18:294339345,351.426431432 'y o] presente estudio, la mayor prevalencia observada
en mujeres en los estratos etarios superiores puede deberse, fundamentalmente, a dos
causas: la mayor supervivencia de las mujeres frente a los varones y la mayor incidencia de
demencia en dichos grupos de edad. En la poblacion estudiada, es muy destacable la
desproporcion entre ambos sexos a favor de la poblacion femenina. Este hecho es mas
Ilamativo a partir de los 80 afios donde la proporcién de mujeres/hombres es de 4:3. Al ser
la prevalencia una proporcién dependiente del numero de casos de enfermedad sobre el
total de individuos del estrato que lo conforma, resulta razonable pensar que ésta sera
mayor en mujeres (sobre todo en estratos de mayor edad donde mas se acusa esta
diferencia) ya que aumentan numerador (a expensas de una mayor incidencia) y
denominador (mayor nimero de mujeres). Las diferencias entre ambos sexos en relacion a
la incidencia de la demencia (sobre todo en EA) han quedado patentes en la literatura en
estudios previos. De este modo, se acepta un riesgo acumulado en mujeres mayores de 65
afios de desarrollar EA a los 90 afios del 0,22 frente al 0,09 en varones®*. Por otra parte,
existen diferencias en cuanto a la incidencia de la EA en mujeres mayores de 85 afios muy
significativas de modo que a la edad de 90 afios, la incidencia en mujeres es mas del triple

de la presentada en varones del mismo grupo etario (81,7 frente a 24,0)*4%.

5.2. Caracteristicas de la poblacion

La poblacion evaluada en el estudio estaba formada por 711 individuos, e incluia a todos
los sujetos mayores de 65 afios del area rural seleccionada que cumplieron los criterios de
inclusién y no perteneciera al grupo de “no respondedores”.

Resulta llamativo que en las revisiones epidemiolégicas de la demencia en el medio rural
no exista una definicién estandarizada de lo que se entiende por el mismo. Se ha sefialado
que una definicién optima deberia aludir a la densidad de poblacién, a las diferencias en
estilo de vida y factores econémicos frente al medio urbano, accesibilidad a los servicios
sanitarios y, por Ultimo, a la exposicién variable a factores de riesgo o proteccion en ambos
tipos de poblaciones. De éste modo, en un estudio japonés®’’ se define un area rural en
funcién de su poblacién (menos de 30.000 habitantes), mientras que un estudio italiano®’
lo hace en funcién de su economia o comunicaciones. Otros estudios definen el medio

rural segun el predominio de pueblos frente a ciudades o al estilo de vida basado en la
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agricultura y ganaderia’®*"*. Segin el Instituto Nacional de Estadistica, este término
definiria aquellos municipios con menos de 2.000 habitantes’. Sin embargo, se esta
empezando a aplicar el término de “rural” en estudios epidemiol6gicos para designar
aquellas zonas de baja densidad de poblacion, con un estilo de vida basado
tradicionalmente en la agricultura’. Finalmente, otra caracteristica definitoria de ruralidad
seria la escasez de flujo migratorio (se acepta, por lo general una estabilizacion de la
poblacién rural una vez superada la migracion campo-ciudad observada en la mayoria de

las sociedades desarrolladas desde mediados del Siglo XX.)*"®.

La Comunidad Auténoma de Castilla y Leon es predominantemente rural en extension,
dado el elevado nimero de municipios menores de 2.000 habitantes (2.126, el 86% del
total). Por otra parte, su densidad de poblacién es muy inferior a la media nacional (26,71
hab./Km? frente a 93,66 hab./Km?).

Los 11 municipios incluidos en este estudio se enmarcan en el area geogréfica de los
“Montes Torozos”, una comarca situada al Noroeste de la provincia de Valladolid y al
Suroeste de la provincia de Palencia, con una extension de, aproximadamente, 2.000 Km?.
La zona vallisoletana de la comarca estda integrada por 35 municipios dedicados,
fundamentalmente, a la agricultura (vid y cereal), y a la ganaderia ovina. Los municipios
objeto de nuestro estudio comprenden una extensién de 338,89 Km? y su densidad de
poblacién es de 12,55 hab./Km?. Entre los municipios estudiados, el tnico que supera los
2.000 habitantes es Villanubla (2.067 hab.) pero, como se ha comentado, la definicion de
ruralidad no se basa exclusivamente en criterios demogréaficos, por lo que este municipio

cumpliria con los demas criterios de ruralidad mencionados anteriormente.

Entre las caracteristicas definitorias de ruralidad presentes en la poblacion estudiada se
encuentran: envejecimiento poblacional, bajo nivel cultural, clase social baja, subsistencia

basada en la agricultura y la ganaderia y, por ultimo, bajo flujo migratorio.

El envejecimiento poblacional es un hecho evidente en la poblacion evaluada, de manera
que nos encontramos ante un indice de envejecimiento medio de 23,24% en poblacion
mayor de 65 afios, superando ligeramente la media de Castilla y Ledn (22,9%), mientras
que la media de edad de los sujetos estudiados es de 76,67 afios™. Esta diferencia respecto
a la media de la Comunidad Auténoma se debe probablemente al mayor envejecimiento de

las areas rurales, de manera que en otros estudios realizados en la Comunidad centrados en
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este tipo de poblacion se evidencian también indices de envejecimiento superiores a la
media nacional o regional***. De este modo, existirfa una mayor proporcién de poblacion
joven en las areas urbanas que compensaria el alto indice de envejecimiento de las zonas
rurales, explicAndose asi el envejecimiento superior a la media regional observado en las

areas rurales.

En la poblacion estudiada, la edad media de abandono de los estudios es de 13,58 afios, lo
cual corresponde en su mayoria a estudios primarios o primarios incompletos (90,99%). En
17 individuos (2,39%) se registro la condicion de iletrado, mientras que una minoria
(3,98%) completé Estudios Secundarios o Superiores. La subsistencia basada en la
agricultura se observa en el predominio de este tipo de trabajo llevado a cabo por los
hombres durante su vida profesional activa (36,43%) y la dedicacién a labores del hogar de
las mujeres (34,88%). Tras la finalizacion de la vida profesional de los individuos
estudiados, se observa que la mayoria (57,12%) son jubilados sin actividad mientras que
existe una elevada proporcion de dedicacion a labores del hogar (35,97%). La profesion
reducida es una variable de gran interés para resumir las distintas profesiones que
recogimos en nuestro estudio. De este modo, la gran variedad de profesiones
documentadas quedan simplificadas en tres: cuello blanco (“white collar”), cuello azul
(“blue collar”) y sector servicios. En la poblacion objeto de nuestro estudio, una gran
proporcién pertenece a la categoria de cuello azul (85,65%), en la que se incluyen las dos
profesiones mas frecuentes en esta poblacion: labores agricolas y del hogar. Méas del 90%
de la poblacion (93,11%) pertenecen a la clase social baja 0 media-baja. Sin embargo en
los datos relativos a la clase social (una variable generada en funcion del grado académico
y la condicién socioeconémica), no fue posible clasificar a una pequefia proporcion de
individuos que no facilitaron informacion referente a su grado académico (2,67%), o los
datos relativos a su profesién resultaron confusos (en un 3,09% no se hallé ningun trabajo
reconocido) o inexistentes (no se recogio este dato en un 1,97% de los sujetos). En relacion
al escaso flujo migratorio, este hecho se manifiesta en que la mayor parte de los sujetos
han nacido en Castilla y Ledn (98,60%). El 92% han nacido en los propios municipios en
los que residen, en municipios limitrofes o en la capital de provincia (Valladolid).
Finalmente, s6lo se documento la presencia de un extranjero. De este modo se confirma en
nuestra poblacion otra de las caracteristicas definitorias del medio rural: la escasez de flujo

migratorio.
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En relacion al estado civil y tipo de convivencia, se observa un predominio de individuos
casados (56,61%) frente a otras opciones, destacando la viudedad (26,72% de la poblacion
total) como estado civil m&s comun en los estratos de edad més avanzada, predominando
en mujeres (lo cual no es un dato especialmente llamativo considerando una poblacion
anciana y la mayor supervivencia de éstas)>***. Llama la atencion, sin embargo, la escasez
de sujetos que viven solos o institucionalizados (22,81%). Esto es debido
fundamentalmente a la tendencia a la agrupacién familiar, de modo que es frecuente que
los individuos (74,74%) convivan en unidades familiares integradas por los propios
cényuges, hijos u otros familiares (con una media de 2-3 personas, alcanzandose en
algunos casos 7 integrantes en la UF). Mencidn aparte requiere el hecho de que Gnicamente
el 3,80% de nuestra serie viva institucionalizada, por debajo de la proporcién media de
institucionalizacion en la provincia de Valladolid que se sitta en el 5,39% (ligeramente
inferior a la media en la Comunidad Auténoma: 5,47%)**. La prevalencia de demencia en
los institucionalizados es del 26,70%, lo cual sugiere que esta enfermedad, debido al grado
de dependencia generada por los propios pacientes, es una de las principales causas de
institucionalizacion. Por otra parte se constata, al igual que en otros estudios del entorno,
que existe una influencia cultural que determina una menor institucionalizacién de los
pacientes en nuestro medio (mucho menor que en otros paises)**’. En nuestro pafs, el
estudio multicéntrico RESYDEM*® realizado por el “Grupo de Trabajo de Atencién
Sanitaria en Residencias de Ancianos de la Sociedad Espafiola de Geriatria y
Gerontologia” en 2009 concluyd que la prevalencia de la demencia global en instituciones
geriatricas era del 61,70%. Otros hallazgos destacables en el estudio RESYDEM fueron la
fuerte asociacién entre edad y sexo femenino con el diagnostico de demencia, asi como la
ausencia de tratamiento especifico de los pacientes pese al diagnéstico de la enfermedad.
La elevada prevalencia de la demencia en instituciones geriatricas detectada en nuestro
medio justifica la incorporacion sistematica de estos pacientes en estudios
epidemioldgicos, ajustandose nuestra metodologia a las recomendaciones y a los criterios
de calidad establecidos para estudios de prevalencia de la demencia®®*.

5.3. Analisis de los factores de riesgo de demencia

A continuacion se expone el anélisis de los diferentes factores, tanto sociodemograficos
como clinicos, en los que se ha encontrado asociacion estadisticamente significativa con el

diagndstico de demencia en los sujetos de la serie evaluada. En lo sucesivo, se recurrira a
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la Odds Ratio cruda como medida de asociacién entre variables debido a que no fue
posible el analisis de regresién logistica por el reducido nimero de pacientes con demencia
detectado en la poblacion evaluada.

Nuestros resultados muestran, al igual que otros estudios realizados, tanto a nivel mundial
como en el medio espafiol, asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de
demencia global y las variables edad y sexo?*34¢4204323%3 | 4 Odds Ratio cruda sufre un
incremento destacable desde los 85 afios (OR=3,2), siendo muy significativo desde los 90
afos (OR=15), por lo que es evidente la asociacion estadistica entre estas dos variables en
sujetos de edad avanzada. Sin embargo, la poblacién estudiada no presenta el mismo
patron de incremento en la Odds Ratio cruda desde los 65 afios al no existir un modelo de
incremento exponencial de la prevalencia en los estratos etarios iniciales. Este patron
exponencial si que puede observarse en el metaanalisis realizado por de Pedro-Cuesta et al
en el que se comparan diversos estudios de prevalencia en la geografia espafiola®. Existe
una fuerte asociacion entre demencia global y sexo femenino que se refleja mediante una
OR cruda de 3,8. Esta asociacion entre sexo femenino y demencia (que ademas se
incrementa con la edad) esta generalmente aceptada en la literatura, pero en la poblacién
objeto de nuestro estudio se observa una mayor asociacién en comparacién con otros
estudios realizados en el Espafia (3,8 frente a 1,4 de promedio, alcanzando en el estudio
GERONA una OR=1,9)%33%"3,

Hemos encontrado también una asociacidn estadisticamente significativa entre la demencia
global y dos variables relacionadas entre si: el grado de escolaridad y la clase social.
Clasicamente ha existido cierta controversia con el papel que juega la educacién en la
demencia. En nuestra poblacién existe mayor prevalencia de la demencia entre sujetos con
menor grado de escolaridad, existiendo una OR de 1,9 (IC 95%: 1,1-3,3) en sujetos sin
estudios formales (iletrados y primarios incompletos). En sujetos con mayor grado de
escolaridad, la OR obtenida fue de 0,5 (IC 95%: 0,3-0,9). Se refuerza, por tanto, la
hipotesis de que el grado de escolaridad puede ejercer influencia el desarrollo de una
demencia. Los partidarios de la influencia inversa entre nivel educativo y demencia aluden
a la teoria de una mayor reserva neuronal en los sujetos mas instruidos que podria retrasar
el inicio de la enfermedad**®. Sin embargo, también existen detractores de la teorfa anterior
que achacan las diferencias de prevalencia encontradas entre los grupos de distinto nivel
educativo a razones metodoldgicas debidas al sesgo existente en la mayoria de los métodos
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de cribado por su dependencia del nivel educativo®®**. Los datos obtenidos en nuestra
serie muestran, en conclusion, asociacion entre un menor grado académico y demencia.
Este hecho se constata al comparar las Odds Ratio crudas obtenidas en los grupos “sin
estudios formales” frente a los sujetos con “estudios primarios 0 mas”. Conviene resaltar,
asimismo, el bajo nivel cultural registrado en nuestra serie (existe cerca de un 2% de

analfabetismo y menos del 7% ha alcanzado estudios secundarios).

Resulta interesante analizar también la asociacion entre clase social y demencia, entre las
que se obtiene una Odds Ratio cruda=2 (IC 95%: 1,2-3,5) cuando se compara clase social
baja de la poblacion estudiada. Sin embargo, al ser una compleja variable dependiente del
nivel cultural y la condicion socioeconémica (donde se registraron pérdidas al no recogerse
los ingresos netos mensuales de todos sujetos), el analisis de la OR cruda podria
considerarse un factor de confusion, por lo que no se pueden extraer conclusiones sélidas

en la asociacion entre clase social y demencia.

Con el fin de encontrar relacion entre diversos factores de riesgo, patologia previa y
habitos tdxicos entre los sujetos estudiados y la demencia, se recogié informacion sobre el
IMC, edad de la madre al nacer, antecedentes familiares de demencia, TCE (con pérdida de
conciencia) genotipo ApoE &4+, HTA, DM, cardiopatia isquémica, ictus, depresion,
tabaquismo y consumo de alcohol, obteniéndose la OR cruda en caso de asociacion
estadisticamente significativa entre cada una de ellas y la presencia de demencia.

Existe un consenso generalizado en relacion a la asociacion entre factores de riesgo
cardiovascular y demencia segun estudios de cohortes. Sin embargo, se trata de una
relacion compleja y los resultados que muestran son de dificil interpretacion debido a la
variabilidad y a la multitud de factores de confusién encontrados en los mismos?®*442.
Existe amplia evidencia que relaciona HTA, Diabetes Mellitus y obesidad con el aumento

de riesgo de demencia**®44444°.

En relacién a trastornos endocrinometabdlicos (aparte de la mencionada relacion entre
Diabetes Mellitus y riesgo de demencia), la literatura revisada relaciona alteraciones de las
hormonas tiroideas y sexuales con mayor riesgo de demencia (hipotiroidismo, elevacion de
estradiol en mujeres y disminucion en las testosterona libre en varones), aunque los datos

hasta la fecha son escasos**,
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El tabaquismo, con los resultados obtenidos de una OR=0,4 (IC 95%: 0,2-0,8) es un
ejemplo de factor de confusion en nuestro estudio. La OR<1 podria llevar a la idea errénea
de considerarlo factor de proteccién. Sin embargo, como ya se indicé en un andlisis
reciente de los factores de riesgo de demencia y EA en la provincia de Valladolid, hay que
considerar la existencia de un sesgo de supervivencia en la asociacion entre tabaquismo y
demencia*’. De hecho, amplios estudios de cohortes longitudinales han identificado un
mayor riesgo de EA en fumadores (RR=1,99)**°. Por otra parte un metaanalisis en el que se
revisan 19 estudios prospectivos demostré también la citada asociacién entre tabaquismo,
demencia global y sus dos subtipos mas frecuentes (EA y DV) con RR de 1,27, 1,79y 1,79
respectivamente**®. Finalmente, otro metaanalisis reciente refuerza la consideracion del
habito tabaquico como factor de riesgo para EA (OR=1,59), aunque con resultados poco
concluyentes para la demencia global y otros subtipos de demencia** .

La fuerte asociaciéon encontrada entre ictus y demencia (OR=5,9) contrasta con la escasez
de demencia vascular encontrada en nuestra serie (ningin caso de DV y s6lo 5 casos de
Enfermedad de Alzheimer con enfermedad cerebrovascular asociada). Este hallazgo se
discute en profundidad més adelante.

La asociacion estadisticamente significativa (p<0,01) hallada en nuestra serie entre
depresion y demencia (OR=2,3) es congruente con un metaanalisis que refuerza este hecho
(OR=2,03)**°. Puede afirmarse que la depresién no sélo puede aparecer como sintoma
prodrémico de demencia, sino que el diagndstico de depresién supone un factor de riesgo
para EA*®,

Se analiz6 el genotipo APOE €4 en 42 de los 60 casos de demencia, siendo positivo en el
31%. En el caso de la EA, se analiz6 el genotipo APOE &4 en 35 sujetos, siendo positivo
en el 37,10% de estos. Por otra parte, fue analizado el genotipo APOE &4 en 29 sujetos sin
demencia y dicho alelo fue hallado en el 20,70% de los mismos. En la compleja
etiopatogenia de la demencia han sido implicados multitud de factores de riesgo (tanto
genéticos como adquiridos). Entre todos ellos, sélo la relacion entre genotipo APOE €4
positivo se ha confirmado como factor de riesgo para la EA en grandes estudios
poblacionales. No se ha identificado hasta la fecha ninguna mutacion simple para la EA de
inicio tardio. La escasa proporcion de EA de inicio precoz (0,5-1%) con origen genético se

ha asociado a los genes PSEN 1 y 2 y APP (infrecuentes mutaciones de alta
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penetrancia)®®****

. Con los resultados de nuestra serie no pudo hallarse una relacién
estadisticamente significativa entre la positividad del alelo y la demencia (p=0,33) debido,
fundamentalmente, a la escasez de estudios genéticos realizados en el grupo sin demencia

(29 sujetos que en la préctica pertenecian al grupo control del estudio DEMINVALL).
5.4. El método de cribado

Partiendo de la poblacion de 711 sujetos, que conformaba la Primera Fase, se procedio a la
aplicacion de los diferentes test de cribado. De forma preferente se aplicoé el T7M,
lograndose este objetivo en 669 sujetos (94,10%). En los casos en los que no fue posible la
aplicacion del T7M por diferentes motivos (éxitus, déficit sensorial o deterioro cognitivo
graves, enfermedad avanzada o negativa del paciente) se recurrié al SS-IQCODE (12
sujetos: 1,69%, de los cuales 9 fueron cribados positivos) o al DQ (11 sujetos: 1,55%, entre

los cuales, 1 resulto positivo).

El Test de los 7 Minutos es una mini-bateria de test desarrollada por Solomon et al en 1998
que se caracteriza por la agrupacion en un solo instrumento de varias pruebas (Test de
Orientacion de Benton, recuerdo libre y facilitado, fluidez categorial y Test del Reloj), lo
que implica un mayor rendimiento diagndstico que al aplicarlos por separado, en un tiempo

razonable®’.

El T7M ha sido validado en la poblacion espafiola por del Ser-Quijano et al sobre una
muestra poblacional, previa adaptacion al castellano del test original, permitiendo su
utilizacion rigurosa en el entorno clinico espafiol"***'®. Para la poblacién espafiola, se
establece un punto de corte para la deteccion de la demencia en 20 puntos, equivalente a un
percentil 8. Los estudios de adaptacion y validacién realizados en Espafia cuentan con
algunas mejoras sobre el estudio original de Solomon et al, fundamentalmente debidas al
acertado disefio de los mismos. En los estudios espafioles, la aplicacion del test se realiz6
sobre muestras representativas de la poblacion anciana, siguiendo las directrices de Crum
et al segln las cuales, la adaptacion y validacion de los test cognitivos deberian ser
aplicados sobre muestras normativas y excluyendo casos atipicos**. Los “casos atipicos”
que fueron excluidos del estudio de validacion espafiol fueron aquellos sujetos con déficit
motor o sensorial. En el estudio de validacion del test original, Solomon et al aplicaron el
T7M sobre una muestra de conveniencia de 60 pacientes ancianos con EA diagnosticada,
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institucionalizados, contrastando los resultados con una muestra aleatoria de otros 60
sujetos sin EA de la misma comunidad. Otra de las ventajas del estudio poblacional de
validacién realizado en nuestro pais es la demostracion de la eficacia del T7M para el
cribado de deterioro cognitivo leve, sindrome demencial, EA y otros subtipos (al evitarse
el sesgo de seleccion realizado en el estudio de Solomon et al). Esta eficacia ha sido
también demostrada por Meulen et al*>. Este autor demostré la eficacia del T7M en la
deteccion precoz del deterioro cognitivo leve, demencia y sus principales subtipos (EA,
DV, DFT, DCL, DS), asi como en la depresion con sintomas cognitivos; mediante la
comparacion del MMSE y del T7M sobre una muestra de 542 sujetos. Sus principales
resultados en relacion al T7M (S=0.91 para la demencia global, S=0.92; E=0.93, para EA y
S=0.89 y E=0.93 para otros tipos de demencia) llevan a la conclusién de que nos
encontramos ante un test de cribado altamente eficaz no sélo para la demencia global y su
principal subtipo (EA), sino que también presenta una elevada Sensibilidad y Especificidad
para los demas subtipos. Por otra parte, Meulen proporcioné informacién acerca del valor
global del T7M para el diagnostico de demencia, aportando los datos relativos a sus
Valores Predictivos: VPP y VPN: 0.98 y 0.75 respectivamente.

La preferencia de este método de cribado en el presente estudio se sustenta en la
mencionada eficacia para el cribado del sindrome demencial y los distintos subtipos de
demencia. Se trata de la primera vez que se aplica el T7M como método de cribado de
demencia en un estudio de prevalencia de dos fases. La validacion realizada en la
poblacién espafiola por del Ser-Quijano et al en 2004 y 2006 mostraron resultados muy
positivos, (S=1.0, E=0.95,UD=0.96), por lo que hemos considerado los mencionados

estudios una referencia apropiada para aplicar sobre la poblacién de nuestro estudio*.

Aunque histéricamente se han aplicado multitud de test de cribado, el instrumento méas
empleado en la primera fase de los estudios de prevalencia de la demencia es, sin duda, el
MMSE. Esta recomendado (junto con el T7M, SPMQ y el MIS) como prueba de cribado
para el deterioro cognitivo y la demencia en las guias clinicas de la Academia Americana
de Neurologia y por la por la Sociedad Espafiola de Neurologia™***. Sin embargo, el
MMSE presenta numerosas limitaciones superadas por los test de cribado mas recientes:
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-Sensibilidad y Especificidad discretas (0.89 y 0.82, respectivamente) en la
poblacién espafiola. Ademas, presenta una limitada fiabilidad test-retest (f=0.67-
0.86)167,169.

-Su utilidad diagnostica es limitada cuando se aplica en sujetos con deterioro

cognitivo leve o sintomas precoces de demencia™®’.

-Importante sesgo cultural: es poco sensible en sujetos con elevado nivel cultural y
poco especifico en sujetos con bajo nivel educativo, siendo imposible su aplicacion
en analfabetos. Ademas, los resultados se ven muy influenciados en funcion de la
clase social, ocupacion o déficits sensoriales. Los sujetos de mayor nivel cultural
alcanzan rapidamente la puntuacion maxima (“fenémeno techo”). Paralelamente,
puede existir el denominado “fendmeno suelo” en sujetos con deterioro cognitivo
avanzado, de manera que se alcanza rapidamente la puntuacién minima en el test a
pesar de que se cometan mas errores sin que esto se refleje en la puntuacion del

test'%,

-El tiempo tedrico de 5-10 minutos se incrementa drasticamente en caso de ser
aplicado sobre sujetos con deterioro cognitivo, pudiendo alcanzarse los 10-15
minutos. No se trata, por tanto, de una herramienta de cribado ni tan rapida ni tan

facil de aplicar®>.

Las ventajas que presenta el T7M frente a otros test de cribado son maltiples. En primer
lugar, evalla mediante una sola herramienta numerosas &reas cognitivas: orientacion
temporal, memoria semantica, estrategia de recuperacion de palabras y las capacidades
visuoespacial y visuoconstructiva. Cabe subrayar también que mediante el T7M se explora
también la funcion ejecutiva frontal (mediante la fluencia verbal y TdR), hecho que
aumenta la Sensibilidad del T7M para la deteccion de demencias subcorticales (por
ejemplo, demencias asociadas a parkinsonismo y vasculares subcorticales). La importancia
de la exploracion de numerosas areas cognitivas es congruente con los criterios
diagndsticos mas actuales del sindrome demencial que destacan no sélo la pérdida de
memoria, sino también la disfuncién de otras areas cognitivas. Puede afirmarse, por tanto,
que en el T7M se exploran funciones cognitivas que no son evaluadas en la mayoria de los
test de cribado para la demencia y, probablemente dicha exploracion ayude a la deteccion

de la demencia en fases mas precoces.
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Si se compara de una forma mas detallada el valor global o eficacia del T7M frente a otros
test de cribado empleados de forma clésica en los estudios de prevalencia (MMSE y
SPMSQ), nos encontramos con que éste es superior a ellos en todos los indices (S, E, VVP,
VPN), asi como en el area bajo la curva ROC (Tabla 5.2).

Los indices de Sensibilidad, Especificidad, Valores Predictivos Positivo y Negativo del
T7M son de 1.0, 0.95, 0.78 y 1.0 respectivamente en su version validada para la poblacion
espafiola, superando a la mayoria de test de cribado validados en sus respectivas
poblaciones™’#1%4%  Ademés, el T7M presenta una elevada fiabilidad test-retest global
(0.91), oscilando entre 0.83-0.93 si se consideran individualmente los distintos test que lo
integran. Finalmente, la fiabilidad interobservador es de 0.92*.

TEST S E VPP VPN EFICIENCIA (%) ABC
7™M 1.0 0.95 0.78 1.0 96,8 0.996
MMSE modificado 0.97 0.89 0.54 0.99 90,3 0.994
SPMSQ 0.95 0.88 0.52 0.99 89,4 0.978
MIS 0.80 0.96 0.65 1.0 78 0.920
T7M: Test de los 7 Minutos, MEC: Mini-examen Cognoscitivo, SPMSQ: short Portable Mental Status Questionnaire; MIS: Memory Impairment Screen
S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: Valor Predictivo Positivo; VPN: Valor Predictivo Negativo; ABC: Area bajo la Curva ROC

Tabla 5.2: Comparacién entre los parametros de diferentes test de cribado de demencia

Como inconveniente del T7M se ha aducido la complejidad en su aplicacion, excesiva
duracion si se compara con otros test y, por ultimo, la necesidad de recurrir a tareas de
“papel y lapiz”, cuyo uso limita la participacion de sujetos iletrados o de bajo nivel
cultural. Estos inconvenientes pueden suponer un problema si se pretende aplicar el test en
la practica asistencial, pero en el contexto de un estudio epidemiolégico con una poblacién
objetivo concreta, personal sanitario entrenado para su aplicacion y tiempo suficiente para

aplicarlo, dichos inconvenientes son relativos. Segtn del Ser-Quijano et al **

, una de las
principales limitaciones de la aplicacion del T7M es la dificultad para generalizarla a
poblaciones méas jovenes o con mayor nivel cultural (debido a la escasez de datos
normativos para sujetos menores de 70 afios y a que el estudio de validacion se realizd
sobre sujetos de bajo nivel cultural). Sin embargo, el T7M resulta apropiado en la
poblacién de nuestro estudio ya que, precisamente presenta similitudes con la muestra
sobre la que se validd el test (poblacién anciana y de bajo nivel cultural). Por otra parte, la
dificultad en la aplicacion del test a la que se hace referencia cuando se enumeran los

209,217,457
MOQ, 45

inconvenientes del T7 se minimiza en nuestro estudio, ya que es aplicado por

personal facultativo durante la Fase de Cribado.
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Existe en nuestra serie un dato que conviene mencionar: la aplicacion del T7M sobre
poblacién anciana mayor de 65 afios con el mismo punto de corte para el cribado de
demencia que el empleado en el estudio de validacion (realizado con sujetos de edad igual
o0 superior a 70 afios). Con una alta probabilidad, éste hecho haya contribuido a un mayor
nimero de falsos positivos en el rango de edad de 65 a 69 afios. Sin embargo, no
consideramos que esto sea un inconveniente destacable, dada la menor prevalencia de

demencia en este estrato y la existencia de una Fase de Confirmacion.

Por ultimo, se ha mencionado en numerosas ocasiones el optimismo del propio nombre del
T7M ya que, en la mayoria de las ocasiones, su aplicacién requiere mas tiempo*®*?%°. Sin
embargo, si bien es cierto que en pacientes con mayor déficit cognitivo el tiempo de
realizacion se alarga notablemente, el tiempo de aplicacién medio suele oscilar entre 7,60 y
12 minutos*”**%, En un reciente estudio realizado en nuestro medio, el tiempo medio de
aplicacion del T7M fue de 11,60 minutos*®. Considerando razonable la duracién media
observada en nuestro estudio y que el factor tiempo ha podido controlarse alargando la
entrevista el tiempo preciso, puede afirmarse que se ha empleado de forma preferente una
herramienta idonea en la Primera Fase (con datos de Sensibilidad=1.0 en el estudio de
validacién sobre una muestra muy similar a la poblacién seleccionada para nuestro

estudio)*®.

Ademas, la seleccion del T7M entre otros test de cribado ha venido condicionada por la
superioridad en comparacion con éstos a expensas, sobre todo, de su elevada Sensibilidad,
Especificidad, Eficacia y Eficiencia.

Durante los Gltimos afios, se han validado en nuestro pais nuevos test y mini-baterias para
el cribado del sindrome demencial, concretamente: EI T@M, el Fototest, el Eurotest y la
Prueba Cognitiva Leganés.

TEST S E "Papel y lapiz" | Tiempo de aplicacion
T7M 1.0 0.95 Si 7-12 minutos
ToM 0.96/0.87* 0.79/0.82* No 4-6 minutos
Fototest 0.95 0.88 No 3 minutos
Eurotest 0.91 0.82 No 7 minutos
PCL 0.94 0.94 No 11 minutos
*Los indices sefialados informan de los valores para DCLa y EA respectivamente

Tabla 5.3: Comparacién entre el T7M y los test de cribado de reciente introduccion
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Como se observa en la Tabla 5.3, el T7M supera a los test de aparicibn mas reciente en
Sensibilidad y Especificidad. La alta Sensibilidad resulta de gran utilidad en un estudio de
dos fases donde cobra especial relevancia la captacion del mayor nimero de Verdaderos
Positivos en la Fase de Cribado (aunque esto suponga un mayor nimero de Falsos
Positivos, este problema quedaria solucionado tras la Fase de Confirmacién). Un test con
una alta Sensibilidad supone, ademas, la disminucién de Falsos Negativos. Este hecho
cobra gran importancia en nuestro estudio, ya que no fue posible reclutar un grupo control
adecuado, por lo que queda justificada la eleccién del test mas sensible entre los posibles.
Por otra parte, el T7M también supera a los demas en relacion a su Especificidad, lo que
supone desde el punto de vista teérico una alta probabilidad de que un individuo sin
demencia sea clasificado como cribado negativo. Existiria por tanto, un 95% de
posibilidades de clasificar a aquellos individuos sanos como cribados negativos (segun los
resultados de validacion sobre la poblacién espafiola). Si bien algunos de los test mas
novedosos presentan alguna ventaja como la mayor brevedad o ausencia de ausencia de
tareas de “lapiz y papel” entre sus items (por lo que se facilitaria su aplicacion sobre
individuos de menor nivel cultural o incluso iletrados), la eleccién del 7TM por su alta
eficacia y la compensacion de sus desventajas mediante la aplicacion de las otras
herramientas de cribado han logrado un elevado valor global de la Fase de Cribado en el

presente estudio (siendo innecesaria la consideracion de los test mas recientes).

Por todo lo anteriormente expuesto, hemos considerado idéneo el uso de una herramienta
de cribado como el 7TM que ha demostrado su eficacia y eficiencia. Ha demostrado su
eficacia tanto en los estudios de validacion para la poblacién espafiola*®**°, como en
estudios epidemiolégicos*®. Por otra parte, puede destacarse su eficiencia debido al bajo
namero de falsos positivos de la Fase de Cribado, que implicé a su vez un bajo consumo de

recursos en la Fase de Confirmacion*®e.

En los sujetos sobre los que no se aplicdé el T7TM (5,90%) se recurrié al SS-IQCODE
(1,69%) o al DQ (1,55%). En el 2,67% restante, los sujetos tenian diagndstico previo de

demencia.

Cuando se recurrio al SS-IQCODE como método de cribado fue debido,

fundamentalmente, a déficit sensorial o deterioro cognitivo graves, enfermedad avanzada o
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negativa del paciente a realizar el T7M. La eleccion del SS-IQCODE radica en la
experiencia en su utilizacion (se trata del cuestionario al informador més utilizado desde su
introduccién por Jorm y Korten en 1998)?**. Originariamente, los CI en general y el SS-
IQCODE en particular, fueron concebidos como baterias de preguntas para obtener
informacién sobre las capacidades, conductas o actitudes del sujeto evaluado. Sin embargo
algunos CI como el SS-IQCODE han sido validados como instrumento de cribado para la
demencia. La base del SS-IQCODE consiste en la comparacion de las capacidades del
sujeto en diversas areas en relacion a su situacién 5 o 10 afios antes (pudiendo con esto

determinar un punto de corte para el sindrome demencial)®®

. Entre las ventajas que
condicionaron la eleccion de la bateria como método alternativo al T7M destaca
independencia de factores educativos o culturales, pero la mas importante es que la
limitacion fisica, cognitiva o sensorial que pudiera presentar el sujeto queda soslayada por
la presencia de un informador. Presenta, ademds, unos indices de Sensibilidad y
Especificidad aceptables para el diagnéstico de demencia (0.81 y 0.92

respectivamente)®®

.Entre los inconvenientes que tradicionalmente se atribuyen al SS-
IQCODE estan la dificultad para encontrar un informador fiable (como sucede en todos los
Cl) y la excesiva duracién de la prueba (unos 10 minutos de promedio)*°. Nuestra
experiencia al emplear el SS-IQCODE como método de cribado alternativo ha sido muy
positiva por varias razones. En primer lugar, se increment6 la Sensibilidad global de la
Fase de Cribado al detectar sujetos con demencia que, debido a sus limitaciones fisicas o
cognitivas, pudieran haber pasado desapercibidos (concretamente 9 de 12 fueron cribados
positivos). Por otra parte, no se han observado las limitaciones que la literatura atribuye a
este Cl en relacion a la dificultad para encontrar un informador Util o excesivo tiempo de
aplicacion. Esto es debido a la idiosincrasia del medio que nos ocupa, con tendencia a la
agrupacion familiar y a la convivencia en unidades familiares de 2-3 personas de media, de
manera que no resulté complicada la colaboracion de un informador fiable. En este
contexto, el tiempo medio de aplicacion fue similar al descrito para los TNps breves (5

minutos, aproximadamente).

La aplicacion del DQ quedo restringida a aquellos sujetos que, cumpliendo criterios de
inclusién en la fase de cribado (residentes en el area en la fecha de prevalencia mas de 6
meses en el Gltimo afio y con familiares dispuestos a colaborar), hubieran fallecido en el
momento de realizacidn del cribado. Su aplicacion fue necesaria en 11 sujetos (1,55%). El
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DQ es otro Cl que ha demostrado su utilidad como test de cribado de demencia, quedando
restringido, por el momento, al campo de la investigacion. EI DQ evalla diversos aspectos
del sujeto, incluyendo alteraciones en la memoria, fallos de expresion verbal, percepcion
de la enfermedad (tanto por parte del paciente como de los cuidadores), y otros problemas
de salud cuyo registro resultaron de utilidad para la investigacién. Como desventaja cabe
destacar la ausencia de una traduccion validada para la poblacion espafiola en el momento
actual. Sin embargo, los indices de S=0.9 y E=1.0 unidos a una alta fiabilidad
interobservador, junto con la intencién de aumentar la Sensibilidad global en la Fase de
Cribado contando incluso con sujetos fallecidos supusieron un incentivo para incluir al DQ

como herramienta Util en la Fase de Cribado.

En conclusion, la Fase de Cribado fue disefiada con un instrumento altamente sensible de
eficacia demostrada (T7M) y con herramientas alternativas de cribado a las que se pudo
recurrir en caso necesario (SS-IQCODE y DQ), a fin de minimizar las pérdidas en esta

fase, evitando sesgos.

5.5. Andlisis comparativo de la prevalencia de la demencia y los subtipos en

una zona rural de la provincia de Valladolid

Para poder comparar la prevalencia de la demencia y la frecuencia de sus subtipos hallados
en nuestra serie, se analizaran los estudios epidemiolégicos de base poblacional realizados
en el medio rural con metodologia similar en diferentes areas geogréaficas. En primer lugar,
el analisis comenzara con la comparacion de los principales resultados de la investigacion
que se presenta con los estudios mas destacables realizados en Espafia. Posteriormente, se
revisaran el resto de estudios de prevalencia de la demencia en areas rurales de Europa y
del resto del mundo llevados a cabo durante las Gltimas décadas. El ajuste de tasas por
método directo usando la European Standard Population (ESP) facilita la comparacién de
los datos de prevalencia y se especificard en aquellos casos en los que haya recurrido a
dicho ajuste.
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5.5.1. Prevalencia de la demencia en el medio rural espariol

La mayor parte de los estudios epidemioldgicos sobre la prevalencia de la demencia y sus
subtipos documentados en nuestro pais desde 1989 hasta 2011 han sido realizados sobre
muestras poblacionales mixtas (tanto urbanas como rurales). A continuacion se analizan
los hallazgos mas importantes de los principales estudios espafioles que describen la
prevalencia de la demencia en &reas rurales bien definidas. La Tabla 5.4 muestra las
principales caracteristicas dichos estudios, incluyendo su ubicacion geogréfica, tamafio
muestral, test de cribado/método de confirmacion y prevalencia de la demencia.

Se realizara, ademas, un analisis de los subtipos principales de demencia en aquellos
estudios en los que se haya evaluado la proporcion de los mismos.

La cobertura geografica de los estudios de prevalencia de la demencia en el medio rural
abarca sobre todo la mitad Norte del pais (MUNGUIALDE®*®, BIDASOA®®? LA SELVA
DEL CAMP*® GIRONA®*®, COGMANLLEU*® NEDICES®, TUREGANO®* vy
TOLEDO®*®) siendo en el Sur de Espafia proporcionalmente muy escasos (ARIADNA®*" y
ALCOI*""), mientras que el tnico estudio insular llevado a cabo hasta la fecha es en un

entorno urbano (La Laguna, Tenerife*®!).

Los siguientes estudios retinen una serie de condiciones metodolégicas que permiten la
comparacion directa de la demencia global mediante las cifras de prevalencia cruda:
GERONA, TUREGANO, BIDASOA, LA SELVA DEL CAMP, TOLEDO, NEDICES,
PRATICON, MUNGUIALDE y ARIADNA (areas geogréaficas bien definidas, estudios
poblacionales de dos fases, descripcién de los instrumentos de cribado/confirmacion, y
estratificacion similar por edad y sexo). Estas condiciones excluyen del andlisis a las
poblaciones rurales de Alcoi/Banyeres (Alicante) y Osona (Barcelona) al presentarse en
ellos estratos etarios atipicos (mayores de 40 y de 80 afios, respectivamente). En los
estudios con informacion suficiente también se analizara la frecuencia y/o prevalencia de

los subtipos de demencia diagnosticados en cada area, asi como la gravedad de la misma.

La Figura 5.3 compara la prevalencia de la demencia en los principales estudios realizados

en nuestro pais por estratos de edad.
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Figura 5.3: Comparacién de la prevalencia de la demencia en los principales estudios rurales
espafioles

El estudio de la demencia en el entorno rural realizado en nuestro pais hasta la fecha se
centra en poblacion anciana, sin bien el estrato etario de inicio es variable (normalmente
desde los 65 afios). La mayoria de los estudios del medio rural determinan, ademas de la
prevalencia global y por estratos, la proporcién y/o prevalencia de los distintos subtipos de
demencia.

Las muestras son representativas de las poblaciones estudiadas, con tamafios muestrales
variables, desde 244 sujetos (Girona I) hasta 3214 (Toledo). En nuestro medio fue incluida
toda la poblacion de edad igual o superior a los 65 afios de los municipios incluidos en el
area de estudio.

La proporcion de respuesta fue variable, entre 60% y 100%, siendo la media del 80%.
Dicha tasa de respuesta fue condicionada por los rechazos, cambios de domicilio, sujetos
ilocalizables y fallecidos antes de la fecha de prevalencia. Entre las variables
sociodemograficas estudiadas, se incluyé la escolarizacién y/o nivel educativo. En el

presente estudio, la proporcién de respuesta fue superior al 80% (81,64%).

En relacion al método de cribado utilizado en la Primera Fase, los investigadores
recurrieron mayoritariamente al MMSE o al MEC, utilizdndose en algunas ocasiones otras
herramientas como la Escala de Demencia de Blessed, el SNES (“Sicilian Neuro-
Epidemiological Study tasks and Questionnaire™), o entrevistas clinicas especificas, ya sea
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como herramientas de cribado principales o como instrumentos complementarios para el

cribado.

La confirmacién de demencia en el caso de los cribados positivos fue realizada en todos
los estudios esparioles en base a criterios DSM.

Como se ha detallado anteriormente, los métodos de cribado empleados en el area objeto
de nuestro estudio fueron el T7M, SS-IQCODE y DQ. La confirmacion diagndstica de

demencia en nuestro medio también se realizé en base a criterios DSM.

Entre los estudios realizados hasta la fecha en Esparfia existen grandes diferencias en la
prevalencia de la demencia, a pesar de las similitudes metodolégicas de los estudios
comparados. De este modo, la prevalencia cruda de la demencia global en el area rural de
Valladolid es de 8,40%, ligeramente inferior a la media de los estudios analizados (9,63%)
y en un rango intermedio respecto a los realizados en Castilla y Leén: NEDICES (Arévalo,
Avila) y TUREGANO (7,50% y 9,70%, respectivamente). Las mayores cifras de
prevalencia observados en el medio rural espafiol corresponden a los realizados en
Catalufia, concretamente en los municipios pertenecientes al estudio GIRONA y en La
Selva del Camp (16,30% y 14,90%, respectivamente). Por el contrario, las cifras de menor
prevalencia halladas en Espafia en relacion a la demencia en areas rurales corresponden al
estudio vasco BIDASOA (3,50%), que analiza esta variable en Hondarribia (Guipuzcoa).
Los estudios realizados en zonas centrales de Espafia (Arévalo y Toledo) muestran cifras
de prevalencia similares (7,50% y 7,60%, respectivamente) e inferiores a la media, que
contrastan con las observadas en areas de la cuenca mediterranea: Girona, Tarragona, y
Murcia (con prevalencias de 16,30%, 14,90% y 8,70%, respectivamente). Este contraste
entre las cifras de prevalencia observada entre el Norte de Espafia y la cuenca mediterranea
ya fue destacado por Fernandez et al y Bergareche et al al comparar las grandes diferencias

de prevalencia entre el Pais Vasco y el Este de Espafia®®**®°.

La frecuencia de los subtipos principales de demencia, ha sido investigada en todos los
estudios comparados, con excepcion de LA SELVA DEL CAMP. Los principales
hallazgos se detallan en la Tabla 5.5.
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SUBTIPOS DE DEMENCIA (%)

ESTUDIO EA DV DCL | PDD | DFT DM DS
VALLADOLID RURAL 76,68 0,00 | 8,33 | 0,00 [ 0,00 | 8,33 3,33
GERONA 40,70 | 38,20 11,70 9,20
TUREGANO 72,70 | 18,20 9,00
BIDASOA (Hondarribia) 76,90 | 23,10
TOLEDO 60,60 | 24,50 8,50
NEDICES (Arévalo) 71,20 | 21,20 5,80
MUNGUIALDE 76,00 | 1430 | 1,70 | 5,10 | 2,30 0,60
ARIADNA (Murcia) 53,60 | 14,30 28,60
EA: Enfermedad de Alzheimer DFT: Demencia frontotemporal
DV: Demencia vascular DM: Demencia Mixta
DCL: Demencia por cuerpos de Lewy DS: Demencia secundaria
PDD: Demencia asociada a Enfermedad de Parkinson

Tabla 5.5: Proporcion de los subtipos de demencia en el medio rural espafiol

En el medio rural espafiol, los subtipos mas estudiados son la EA y la DV. El subtipo mas
frecuente de demencia es la Enfermedad de Alzheimer, oscilando entre 40,70% en el
estudio GERONA y 76,90% (estudio BIDASOA). En nuestro medio, la EA es un subtipo
muy frecuente (76,68%), incluso comparado con el resto de estudios de demencia en areas
rurales de la geografia espafiola. No sucede lo mismo con la DV, no habiéndose detectado
ningun caso en nuestro medio (a excepcion de los incluidos en EA con enfermedad
cerebrovascular asociada, clasificados como DM: 8,33%). Se trata de un hallazgo atipico
en comparacion con los demas estudios de demencia, dado que en éstos, la DV se perfila
en general como la segunda causa méas frecuente de demencia, oscilando la proporcién
entre 14,30% (MUNGUIALDE) y 38,20% detectado en el estudio GERONA. En el medio
rural de Valladolid, la segunda causa de demencia la constituyen la DCL y la DM (EA con
lesiones vasculares asociadas) en las mismas proporciones (8,33%). En relacion al resto de
subtipos, existe una elevada variabilidad entre los diferentes estudios comparados, de
manera que, o bien no han sido investigados (priorizandose los subtipos méas frecuentes:
EA y DV), o bien presentan tal grado de variabilidad que resulta dificil la comparacion de
los resultados obtenidos. Es destacable la elevada proporcion de demencia mixta
encontrada en el estudio ARIADNA (28,60%), superando en frecuencia a la demencia

vascular y constituyendo la segunda causa de frecuencia en el medio rural de Murcia.

En relacién a la DV y DM, ambas entidades se han caracterizado clasicamente por la
dificultad en su diagndstico y clasificacion al no existir un consenso en cuanto a los
mismos™***" lo cual ha supuesto frecuentemente un problema al tenerlas en cuenta en la

mayoria de los estudios epidemioldgicos. A continuacion se analizan las posibles causas de
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la escasa deteccion de DV en nuestra serie. Se consideran dos opciones fundamentales:
causas metodoldgicas y causas poblacionales (factores de riesgo cardiovascular, patologia
vascular presente y estilo de vida).

En relacién a las causas metodoldgicas, puede afirmarse que el test de cribado utilizado de
forma prioritaria en la poblacion (T7M) ha demostrado una elevada Sensibilidad para la
demencia global (S=0.1), siendo especialmente eficaz para el cribado de la EA
(5=0.92)*° pero no es tan eficaz para la deteccién de demencias de otras etiologias
(S=0.89)**. Este hecho puede haber ejercido cierta influencia en la escasa prevalencia de
demencia asociada a patologia vascular cerebral en nuestra serie (por la posibilidad de
falsos negativos). En cualquier caso, consideramos que la eleccion del T7M como método
de cribado prioritario sigue presentando mas ventajas que inconvenientes ya que, en el caso
del MMSE, la Sensibilidad para la deteccion de EA es menor (S=0,71) y muy baja para el
cribado de demencias de otras etiologias*®. Ademés, conviene incidir en la mayor
capacidad del test para detectar demencias de predominio subcortical, al incluir dos subtest
(fluencia verbal y TdR) que evalGan la funcién ejecutiva frontal.

En el presente estudio, la aplicacion rigurosa de criterios NINDS-AIREN para la demencia
vascular y los de EA asociada a enfermedad vascular en la Fase de Confirmacion, a través
del consenso clinico entre los diferentes especialistas (neurdlogos, geriatra y psicéloga
clinica) minimizan las posibilidades de que la escasez de DV sea atribuible a un
diagndstico erréneo en la Segunda Fase. En la actualidad, la aplicacion de criterios
diagndsticos restrictivos para el diagnéstico de los diferentes subtipos de demencia puede
suponer un solapamiento entre algunos de ellos. En nuestro caso, se emplearon criterios
restrictivos para el diagnostico de EA posible con lesiones vasculares asociadas
(clasificadas como DM), que requerian la confirmacion de lesiones vasculares por
neuroimagen (ademas de los criterios clinicos) e imponiendo limites artificiales
cuestionados por algunos autores*®?. Teniendo en cuenta este aspecto, la aplicacion de
criterios clinicos de manera estricta probablemente hubiera supuesto el hallazgo de algun
caso de DV, a expensas de una disminucion de los de DM (existiendo por tanto un posible
solapamiento entre los casos de DV y DM clasificados como “EA posible con lesiones
vasculares asociadas™). Este aspecto ya habia sido descrito en otros estudios espafioles, de
manera que Gascon-Bayarri et al analizaron este mismo fenémeno en el estudio

PRATICON*®. En cualquier caso, aparte de las citadas causas metodoldgicas,
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consideramos que la baja prevalencia de DV en la poblacion estudiada es real ya que, en
comparacion con los demas estudios realizados en el medio espafiol, la prevalencia de DV
(incluso considerando algun caso entre la DM detectada en nuestro medio) sigue siendo

muy inferior.

Se exponen a continuacion las posibles causas atribuibles a la poblacion de la escasa
casuistica de DV apreciada en el conjunto de la misma. La relacién entre ictus previo y DV
es indiscutible, ya que se encuentra entre sus criterios diagndsticos'** pero, por otra parte,
este antecedente también aumenta el riesgo de demencia global y EA**® (por lo no puede
considerarse como una causa exclusiva de DV). La Odds Ratio de demencia en los
pacientes con antecedente de ictus en nuestro estudio es de 5,9 (IC 95%:2,8-12,5). La
consideracion de los FRCV recogidos en nuestro medio para explicar la escasez de casos
de DV es una tarea extremadamente compleja, debido a que los mismos factores de riesgo
que de una manera tedrica aumentarian el riesgo de DV, también lo hacen con la EA. De
este modo, una revision sistematica que incluyé estudios poblacionales longitudinales que
valoraban la incidencia de la demencia en relacién a la DM, dislipemia, obesidad e HTA,
concluy6 que los cuatro factores se asociaron a mayor riesgo de demencia global, siendo

los méas consistentes DM y obesidad (OR=1,5 en ambos casos)**.

Los FRCV hallados en nuestro medio y la proporcién respecto a la poblacion estudiada
son: HTA (56,25%), DM (16,45%), tabaquismo (“ha fumado alguna vez”:35,56%),
sedentarismo (20,81%) y enolismo (25,43%). El IMC medio es de 28,33 Kg/m? +4,43. La
patologia vascular detectada en la poblacion estudiada y su proporcion se concreta en
cardiopatia isquémica (10,83%) e ictus (5,48%). Puede afirmarse que no difieren de
manera significativa con los encontrados en estudios similares del entorno. De este modo,
en el estudio NEDICES, que incluye una extensa muestra de 5000 sujetos de 3 zonas del
centro de Espafia (2 urbanas y una rural), encontramos los siguientes datos: HTA (43,3%),
DM (16,6%), cardiopatia isquémica (10,1%) e ictus (7,6%)**.

Por otra parte, durante la primera década del Siglo XXI se han realizado en Espafia 11
estudios de base poblacional y metodologia similar que comparan los FRCV en 10
Comunidades Auténomas desde 2000-2010, analizados en el estudio DARIOS*:
ARTPER (Catalufia-Barcelona)*®*, CDC (Canarias)*®, CORSAIB (Islas Baleares)*®,
DINO (Murcia)*®’, DRECA-2 (Andalucia) *®®, HERMEX (Extremadura)*®®, PREDIMERC
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(Madrid)*"®, RECCyL (Castilla y Le6n)**, REGICOR (Catalufia-Girona)*’?, RIVANA
(Navarra)*”® y TALAVERA (Castilla-La Mancha)*’*. Como se puede observar en la Tabla
5.6 existe, por norma general, una menor prevalencia de FRCV en Castilla y Ledn en

comparacion con la media de los demas estudios analizados.

Los ultimos datos de European Society Of Cardiology sefialan un descenso en la
mortalidad cardiovascular en Europa en su ultimo informe, destacando el mayor control de
la HTA y la dislipemia. Sin embargo, se sefiala que existe una tendencia al alza de la DM y
la obesidad, mientras que no se consigue disminuir el habito tabaquico ni evitar el
sedentarismo, pese a los esfuerzos de las Autoridades Sanitarias’”>. Comparando los
diversos FRCV con otros paises del entorno europeo puede afirmarse que Espafa presenta
unas cifras de prevalencia intermedia para todos ellos, siendo por lo general inferior a la

observada en los paises del Este de Europa*’®.

RECCyL DARIOS (media)
Varones, n 1.198 13.425
Glucemia, mg/dl 102 (101-104) 105 (103-106)
GB alterada, % 12 (10-14) 12 (10-14)
DM diagnosticada, % 7 (6-9) 13 (10-15)
DM real, % 11 (10-13) 16 (14-18)
PAS, mm Hg 130 (129-131) 131 (128-133)
PAD, mm Hg 79 (79-80) 79 (78-80)
HTA diagnosticada, % 19 (17-22) 29 (26-33)
HTA real, % 44 (41-46) 47 (42-51)
Mujeres, n 1.238 15.462
Glucemia, mg/dl 96 (94-97) 97 (95-99)
GB alterada, % 6 (5-8) 6 (5-7)
DM diagnosticada, % 5 (4-6) 10 (8-11)
DM real, % 7 (6-8) 11 (9-13)
PAS, mm Hg 127 (126-128) 122 (121-126)
PAD, mm Hg 77 (77-78) 75 (74-77)
HTA diagnosticada, % 22 (20-24) 29 (25-33)
HTA real, % 39 (36-41) 39 (34-43)
DM: Diabetes Mellitus; DM real: DM diagnosticada + glucemia >126 mg/dl; GB alterada:
glucemia basal en participantes sin DM diagnosticada de 100-125 mg/dl; HTA: hipertension
arterial;HTA real: HTA diagnosticada+PAS/PAD>140/90 mmHg; PAS: Presion arterial
sistolica;PAD: Presion arterial diastélica. 95%)
Los datos expresan media (Intervalo de confianza del 95%)

Tabla 5.6: Glucemia, PAS y PAD y prevalencia de DM e HTA estandarizados a la poblacion europea
comparando los datos de Castillay Ledn (RECCyL) con la media de los resultados del estudio DARIOS™®,
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En la poblacién estudiada existen dos factores que pudieran estar en relacién con un menor
impacto de la patologia cardiovascular y, consecuentemente de la DV: la dieta y la
actividad fisica. Un ensayo clinico multicéntrico realizado recientemente en nuestro pais
concluye que existe una asociacion inversa entre la dieta mediterranea y el riesgo
cardiovascular®”’. En dicho estudio, existia un RR de 0,70 (IC 95%: 0,54-0,92) y de 0,72
(1C 95%: 0,54-0,96) en grupos expuestos a una dieta rica en aceite de oliva virgen y en
nueces frente al grupo control. La denominada dieta mediterranea se basa
fundamentalmente en la presencia de cantidades diarias elevadas de aceite de oliva, frutas,
verduras y cereales; cantidades moderadas de aves de corral y pescado; y escasas
cantidades de carne roja, carne procesada y dulces, junto con un consumo moderado de

vino en las comidas*"®.

Pero, mas alla de la relacion entre la dieta mediterranea y el menor riesgo cardiovascular,
la evidencia a favor del efecto protector que ésta ejerce sobre la salud del individuo es cada
vez mayor. La dieta mediterrdnea se asocia un aumento de la supervivencia en general y a
una reduccién en la mortalidad por cancer*”*“*®!, La relacion entre el efecto protector de la
dieta mediterranea sobre el riesgo de demencia es cada vez mas consistente. De este modo,
durante los ultimos afios, diversos estudios han confirmado el efecto beneficioso de este
tipo de dieta sobre el riesgo de deterioro cognitivo en general y EA en particular*®24% por
otra parte, un estudio de cohortes realizado sobre una muestra extraida del estudio
multicéntrico REGARDS (REasons for Geographic and Racial Differences in Stroke)
realizado entre 2003-2007, recientemente publicado, concluye que existe una relacion
inversa entre la adherencia a la dieta mediterranea y el deterioro cognitivo (OR=0,87; IC

95%: 0,76-1)**.

La gastronomia tipica del area estudiada se enmarca en el contexto de la cocina tradicional
castellana que mantiene los rasgos comunes de la dieta mediterranea comentados

anteriormente.

En relacion al ejercicio fisico observado nuestra serie, destaca que aproximadamente el
80% realiza algun tipo de actividad fisica, lo cual es bastante llamativo en una poblacion
anciana. La realizacion de actividad fisica de forma regular y/o ejercicio aerobio se asocia
con un descenso de la mortalidad cardiovascular*®®. Por otra parte, la falta de ejercicio

fisico se correlaciona con un aumento del riesgo de otras enfermedades crénicas y se puede
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asociar a un impacto negativo en la calidad de vida. Las recomendaciones de la OMS en
relacion a la préctica de actividad fisica es de al menos 2,5 horas semanales de ejercicio
fisico moderado o 75 minutos de ejercicio intenso, remarcando los beneficios del aumento
de su intensidad, duracion o del trabajo sobre grupos musculares especificos*®. Los datos
recogidos en nuestro medio describen una actividad fisica moderada semanal en mas la
mitad de la poblacion estudiada (50,08%), mientras que la actividad es intensa en casi la
décima parte de la misma (8,58%), por lo que puede afirmarse se trata de una poblacion
fisicamente activa. Existe una proporcion escasa de sedentarismo (20,81%), dato hasta
cierto punto comprensible en el contexto de una poblacién anciana y con limitaciones
fisicas y/o enfermedades cronicas. Segln estimaciones recientes, la inactividad fisica
puede suponer hasta un 9% de la mortalidad prematura en todo el mundo y pudiera ser
responsable de hasta el 6% de la enfermedad coronaria total*®’.

La gravedad o intensidad de la demencia es una variable analizada en algunos de los
estudios realizados en el medio rural de nuestro pais. En nuestro estudio, la gravedad de la
demencia se ha establecido mediante las escalas CDR y GDS. El hecho de haber recurrido
a dos escalas de gravedad implica una valoracion mas completa de: funcion cognitiva,
clasificacion funcional y trastornos conductuales. Para homogeneizar la comparacién de
los resultados entre los estudios espafioles, se ha utilizado la escala Clinical Dementia
Rating (CDR) en el &rea rural de Valladolid. Los principales hallazgos en cuanto a la
intensidad de los demas estudios espafioles pueden observarse en la Tabla 5.7 En ella se
muestran las proporciones de las tres categorias de gravedad en relacién al nimero total de
casos de demencia de cada estudio.

INTENSIDAD DE LA DEMENCIA (%)

ESTUDIO Leve Moderada Grave
VALLADOLID RURAL 31,66 28,34 40,00
GERONA 67,6* 18,50 13,90
LA SELVA DEL CAMP 48,40 29,70 21,90
TOLEDO 27,50 28,50 44,00
NEDICES (Arévalo) 23,10 59,60 17,30
*En el estudio GERONA se asume la fusién de las categorias "Minima" y "Leve"

Tabla 5.7: Intensidad de la demencia en los estudios espafioles de demencia en medio rural (CDR)

En el andlisis comparativo de la intensidad de los diferentes grados de demencia hallados

en el medio rural espafiol, se evidencia una gran variabilidad entre los diferentes estudios
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realizados. Puede afirmarse que la demencia leve-moderada es la categoria mas frecuente
en cuanto a la gravedad de la demencia, salvo en el estudio de las areas rurales de
Valladolid y Toledo donde la demencia grave supera el 40% (40% y 44%,
respectivamente). Este hecho es destacable dado que en el resto de estudios analizados, la
demencia grave es el grado de intensidad mas infrecuente: 13,9%, 21,9% y 17,3% en los
estudios de GERONA, LA SELVA DEL CAMP y NEDICES, respectivamente. Resulta
llamativa la disparidad de criterios utilizados para la estratificacion de la gravedad de
demencia, de manera que en Arévalo, Toledo y en este estudio se recurre al CDR, mientras
que en La Selva del Camp y Gerona se emplean criterios DSM y CAMDEX
respectivamente. Dado que las diferentes escalas y criterios de clasificacion de la
intensidad de demencia han sido validados en los medios en los que se aplican, resulta
improbable que las diferencias locales observadas sean atribuibles Gnicamente a aspectos
metodoldgicos. La aplicacion de escala Global Deterioration Staging (GDS), que clasifica
a los individuos estudiados segun la gravedad de la demencia en: demencia leve (GDS=4),
demencia moderada (GDS=5), demencia moderada-avanzada (GDS=6) y demencia grave
(GDS=7), no muestra grandes diferencias respecto a la CDR. De este modo, si asimilamos
en nuestra serie los grados de GDS 6 y 7 (demencia moderada-avanzada y grave) a CDR=3
(demencia grave), las proporciones de demencia en estadios avanzados son muy similares
(43,32% en la GDS y 40,00% en la CDR).

5.5.2. Prevalencia de la demencia en el medio rural europeo

La mayor parte de los datos de prevalencia en Europa han sido aportados por el proyecto
multicéntrico EURODEM y EuroCoDe**34324% | a4 revision de éste grupo de estudio
abarca un elevado nimero de estudios de prevalencia, investigando esta variable en los

medios urbano, semi-urbano y rural.

La prevalencia de la demencia en la poblacion mayor de 65 afios en Europa se sitla entre
una horquilla porcentual de 5,9%-9,4%, siendo la prevalencia media del 6,4%. El ajuste de
tasas a la ESP permite la comparacion de la prevalencia obtenida en nuestro medio con la
media europea. De este modo, la prevalencia ajustada por edad en la zona rural de
Valladolid es muy similar a la media europea (6,3% frente a 6,4%), mientras que la
prevalencia ajustada por edad y sexo es ligeramente inferior (5,9% frente a 6,4%). Existen

algunas diferencias en cuanto a la raz6n de incremento de la prevalencia si se comparan los
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estratos etarios de nuestro estudio y el modelo europeo. En el modelo europeo, la
prevalencia en estratos quinquenales, desde los 65 hasta los 95 afios es: 1,4%, 4,1%, 5,7%,
13%, 21,6% y 32%, respectivamente. En la poblacion rural de Valladolid, las prevalencias
en estratos etarios equivalentes es de 1,7%, 2,8%, 9,1%, 7,8%, 19,7% y 45%. Se observa
por tanto un incremento mas suave en nuestro medio en estratos iniciales, existiendo sin
embargo una prevalencia superior en estratos de mayor edad en comparacion con el

modelo europeo.

La prevalencia de los principales subtipos de demencia también ha sido estudiada a nivel
europeo en el contexto del proyecto EURODEM, de manera que se ha logrado establecer
que el subtipo mas frecuente es la EA, seguida de la DV. Se concluye asimismo que la EA
es el subtipo méas frecuente en todos los grupos etarios, que su prevalencia se incrementa
de forma progresiva con la edad y que es mayor en mujeres (sobre todo en edades muy
avanzadas). Las conclusiones en relaciéon a la DV en Europa son més limitadas debido al
menor consenso en relacién a los criterios diagndsticos y a la escasez del estudio de este
subtipo. En cualquier caso, puede afirmarse que la DV también aumenta con la edad,
siendo por lo general mayor en varones. En nuestro medio existe, de manera similar al
resto de Europa un predominio de la EA frente al resto de subtipos de demencia en todos
los grupos etarios y es mas frecuente en las mujeres de todos los grupos de edad. Dicha
prevalencia se incrementa exponencialmente desde los 65 afios, alcanzando cifras méximas
del 42,42% en mujeres mayores de 90 afios (comparada con la prevalencia de 14,29% en
varones de la misma edad). Como se ha comentado anteriormente, no se ha diagnosticado

ningun caso de DV en nuestro medio.

La Tabla 5.8 compara los estudios realizados en el medio rural de diferentes muestras
europeas, desde el afio 1994 hasta 2009. La distribucion geogréafica de los estudios
realizados en Europa muestra una cobertura importante en el medio rural de EUR A

(OMS), destacando los realizados en  Italia®2399483494

Por otra parte, se han documentado también importantes estudios de prevalencia en otras
regiones EUR A como los llevados a cabo en Bélgica, Holanda, Reino Unido, y EUR B
(concretamente en Polonia y Turquia).

Es importante sefialar la convergencia metodoldgica que presentan los estudios expuestos,

tratandose todos ellos de estudios poblacionales, puerta a puerta y de dos fases. De manera
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similar a otros estudios, la muestra se selecciona sobre la poblacién anciana de la zona,

partiendo de un estrato de edad que varia entre los 55 y los 75 afios.

El método de cribado mas empleado, nuevamente, es el MMSE. La confirmacién suele
realizarse sobre aquellos individuos cuyo resultado ha sido positivo en el cribado y lo méas
frecuente es realizar el diagnostico en base a criterios DSM.

Se destacan a continuacion las conclusiones mas significativas de los estudios de

prevalencia europeos.

Los estudios realizados en el norte de EUR A (Amberes, Zwolle y Cambridgeshire) son
metodolégicamente similares en cuanto al sistema de cribado y confirmacion (MMSE,
evaluacion con el CAMDEX vy diagndstico con criterios DSM), sin embargo existen
algunas diferencias en cuanto a las muestras seleccionadas (en Cambridgeshire la muestra
solo incluye a mujeres de 70-79 afios, mientras que en Amberes y Zwolle, se evalGan

sujetos mayores de 65 afios).

En estos estudios se hallé relacién entre el nivel educativo y la prevalencia de demencia,
siendo ésta méas frecuente en sujetos con menor formacién académica. Por Gltimo, en el
analisis de los subtipos de demencia, se concluyd que el subtipo méas frecuente es la

enfermedad de Alzheimer, seguido en frecuencia por la demencia vascular.

Los estudios de prevalencia llevados a cabo en Sicilia, concretamente en los municipios de
San Teodoro y Triona aportaron unos resultados interesantes. Desde el punto de vista
metodoldgico, no existian en estos estudios grandes diferencias frente a otros estudios
italianos o europeos (cribado mediante MMSE y confirmacidn en base a criterios DSM).
Sin embargo, se hallaron unas cifras de prevalencia superiores a la media europea (6,4%).
En el caso de San Teodoro, la prevalencia fue de 7,1%, ligeramente superior, mientras que
en Triona ésta fue de 21,9%, muy superior a la media europea. Se realizd, ademas, el
estudio de los subtipos, siendo la EA y la DV de nuevo los mas frecuentes. Los autores
relacionaron el bajo nivel educativo y las altas cifras de tension arterial con la elevada

prevalencia observada en las zonas estudiadas.
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Los estudios pertenecientes a la region EUR B comprenden aquéllos realizados en Polonia
y Turquia. En Polonia, el estudio de prevalencia rural en el municipio de Gdansk mostré
algunas diferencias metodologicas en relaciobn con otros estudios del entorno,
concretamente en el uso de criterios CIE para el diagndstico. También se estudid la
proporcién de los subtipos de demencia. La prevalencia fue del 6,5%, sin presentar, por
tanto, grandes diferencias respecto a la media europea. El estudio realizado en un area rural
de Turquia (Eskisehir) diferia de otros estudios europeos en el uso de criterios CIE, en
relacion a la metodologia, y que se centraba en el estudio de la EA y de las demencias
secundarias. Por ello la muestra comenzaba en un grupo etario menor que lo que venia
siendo habitual en los estudios de prevalencia expuestos con anterioridad (55 afios). La

prevalencia global de demencia en Eskisehir fue de 8,4%.

Existe cierta disparidad metodoldgica que impide una comparacion precisa de la
prevalencia de nuestro medio con el resto de estudios rurales europeos. Comparando las
prevalencias crudas entre estudios de metodologia similar, puede afirmarse que la
prevalencia determinada en nuestro medio de demencia global presenta se encuentra en un
rango, similar al estudio de L"Aquila (Italia, con una prevalencia de 8%), pero superior a
zonas del Norte de Europa (Zwolle, con una prevalencia de 6,5%), aunque lejos de la
elevada prevalencia observada en Pavia (Italia) o Amberes (Bélgica), con prevalencias de
9% y 11,8% respectivamente.

5.5.3. La demencia en el medio rural mundial

La prevalencia mundial de la demencia se sitia de forma mayoritaria en la franja
comprendida entre el 5% y el 7%, encontrandose areas de muy baja prevalencia (2,07% en
Africa Subsahariana) y zonas con altas cifras de prevalencia (hasta 8,50% en
Latinoamérica)*®®. Tras el ajuste de tasas sobre la prevalencia de la demencia global
obtenida en nuestro medio, la prevalencia de 5,90% (ajuste por edad y sexo) sitla a la
poblacién estudiada en el medio rural de Valladolid en unas cifras intermedias de

prevalencia a nivel mundial.

Pese a las dificultades encontradas debido a la disparidad metodoldgica y de criterios
diagnosticos en relacion al estudio de los subtipos de demencia, existe un elevado consenso

en que, en orden decreciente, los subtipos mas frecuentes son: enfermedad de Alzheimer,
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demencia vascular, demencia por cuerpos de Lewy, Demencia frontotemporal y, por
Gltimo, demencia asociada a enfermedad de Parkinson’®148:338:341-343 ' ga acepta que mas de
la mitad de las demencias a nivel mundial son debidas a la EA. En nuestro medio, la EA
se observa en el 76,68% de los sujetos con diagnostico de demencia, por lo que se
consolida como el subtipo mas frecuente. Son mas atipicos, sin embargo, los resultados
encontrados en la poblacién evaluada sobre la DV y la DFT. Mientras que a nivel mundial
la DV y la DFT son la segunda y cuarta causas respectivas de demencia, en la poblacién
analizada en el presente trabajo no se ha documentado ninglin caso. En la poblacion
estudiada si que se han diagnosticado casos de DCL, alcanzando el 8,33% de la poblacion
con diagnéstico de demencia (la misma proporcién que la demencia mixta) pero en
cualquier caso, con cifras inferiores a la proporcién estimada de DCL a nivel mundial
(15%-30%).

La revision de la prevalencia rural de la demencia a nivel mundial muestra que se han
realizado diversos estudios epidemioldgicos desde el afio 1981 hasta la época actual. La
mayor parte de estos estudios comparten similitudes metodoldgicas, tratandose de estudios
poblacionales de dos fases, cuyo objetivo principal es determinar la prevalencia global de

la demencia y sus subtipos.

La mayor disparidad desde el punto de vista metodoldgico se encuentra en la eleccion del
método de cribado y los criterios diagndsticos de demencia, si bien existe un predominio
de MMSE y DSM respectivamente.

La Tabla 5.9 muestra un resumen de los estudios con muestras rurales revisados a nivel
mundial, incluyéndose la region segun la clasificacion OMS a la que pertenecen los paises
en los que se han llevado a cabo. También se detalla la zona estudiada, asi como el tamafio
muestral, métodos de cribado/criterios diagnosticos y, por ultimo, la prevalencia en cada
uno de los estudios.

En las Américas, se han descrito estudios rurales en EEUU (Estados de Carolina del Sur y
Mississippi). En Asia (WPR A, WPR B, SEAR D), equivalentes a las regiones de Asia
Sudoriental-Pacifico Occidental segin la clasificacion por GDB de la OMS se han
realizado estudios en Japdn, China, India, y en la Republica de Corea. Por dltimo, en
Africa (SEAR D) se ha documentado un estudio en la Republica de Benin, en Africa
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occidental. A continuacién se analizan las caracteristicas y hallazgos mas relevantes de los

estudios mencionados®3+4%-514,

Los estudios realizados en EEUU fueron llevados a cabo en las localidades de Piedmont
(Carolina del Sur) y Copiah (Mississippi). Lo mas llamativo y novedoso de estos estudios
fue la comparacion interracial entre afroamericanos y caucésicos para estudiar la
prevalencia. Por otra parte, se estudio la influencia del nivel educativo en la demencia, sus
subtipos, y la gravedad de los casos analizados. Con cifras de prevalencia comprendidas
entre 7% y 16%, la conclusién en ambos estudios es que no existe una influencia de la

etnia en la misma.

Al comparar la prevalencia detectada en nuestro medio con las region de la OMS AMR A,
el estudio llevado cabo en Piedmont (Carolina del Sur) revela una prevalencia muy
superior a la detectada en nuestro medio (16%). En este medio, la frecuencia de los
subtipos de demencia fue la siguiente en orden decreciente: EA (66%), DV (12%) y DS
(secundaria a enolismo, 10%). Puede observarse como la distribucion de la frecuencia de
los subtipos sigue en el estudio de Piedmont un patron méas acorde al de otros estudios
(predominio de EA sobre el resto de subtipos y DV como segunda causa mas frecuente),
contrastando con nuestro estudio donde no existen casos de DV.

En la region WPR A, existen numerosos estudios comparables al nuestro debido a las
semejanzas en sus disefios. En Japdn se han realizado numerosos estudios de prevalencia,
desde 1989 hasta 2010, en las localidades de Miki-Cho, Hisayama, Kyoko, Hanazono-
Mura, Aichi, Daisen-Cho, Ama-Cho, Tajiri y en zonas rurales de Okinawa. Una
caracteristica de la poblacién japonesa a destacar el envejecimiento poblacional como
consecuencia de su elevada esperanza de vida, circunstancia de especial relevancia en las
zonas rurales®™. La poblacion estudiada en las areas rurales de Japon es mayor de 65 afios,
y forma parte de muestras comprendidas entre 201 sujetos (Hanazono-Mura) y 3.754
(Miki-Cho). No se aprecian diferencias metodoldgicas relevantes en el disefio de los
estudios de demencia en Japon con respecto a los homélogos occidentales, salvo el uso de
algunos tests de cribado infrecuentes en Occidente como el Hasegawa’s Dementia Scale-
Revised (HDS-R) y otros de menor uso como el Clinical Dementia Rating (CDR) o el
Dementia Screenig Test (DST).
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El test de cribado mas frecuentemente utilizado en los estudios japoneses es el MMSE,
mientras que la confirmacion diagnostica se realiza en base a criterios DSM. La
prevalencia cruda detectada en Japon varia entre 3,6% (Daisen-Cho) y 11% (Ama-Cho).
Las cifras de prevalencia mas cercanas a las encontradas en nuestro medio se hallan en las
areas de Tajiri y Hanazono-Mura (8% y 8,5%, respectivamente). En relacion al estudio de
los diferentes subtipos de demencia en Japon, existe cierto consenso en que el subtipo mas
frecuente es la EA, seguido de la DV*3%°%*°%3 En el estudio realizado en Ama-Cho>* se
establece la siguiente prevalencia de los subtipos de demencia: EA (7%), DV (1,7%), PDD
(0,74%), DCL (0,53%) y DFT (0,11%). Se concluye ademas, que la EA es mas frecuente
en mujeres y que la DV lo es en varones, coincidiendo con las estimaciones realizadas en

otros estudios con distinto trasfondo geografico’>33°!,

En la region WPR B, destacan los estudios epidemiolégicos sobre demencia en China y
Corea del Sur.

La prevalencia en areas rurales de China también ha sido ampliamente estudiada desde
1995 hasta 2011. Las localidades incluidas en los diversos estudios realizados en este
periodo fueron: Kinmen, Linxian, Anhui, y areas rurales de Taiwan y Shangai. Se han
documentado dos estudios de prevalencia de la demencia en Corea del Sur, concretamente

en &reas rurales de Gushan y Yonchon.

En el aspecto metodoldgico, la mayoria de los estudios se basaron en la entrevista puerta a
puerta como cribado, mediante el MMSE y la confirmacion en segunda fase con criterios
DSM. En el estudio realizado en Anhui, sin embargo, se empleo el Geriatric Mental State
(GMS). Lo més frecuente en cuanto a la seleccion de la muestra fue la eleccion de sujetos
mayores de 65 afios.

En los estudios realizados en China, aparte de la prevalencia global de demencia, con
frecuencia se analiz6 la distribucién de los diferentes subtipos. En el estudio de los
diferentes subtipos de demencia, destaca el predominio de la EA y la DV (aunque es mas
frecuente la EA en todos los estudios revisados), mientras que del resto de subtipos destaca
la escasez de informacion en este pais. La EA es mas frecuente en mujeres y su prevalencia
se incrementa con la edad. También es mas frecuente en zonas rurales, al contrario que la

DV, mas frecuente en varones y en zonas urbanas.
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Los resultados obtenidos en los estudios realizados en WPR B mostraron varias

conclusiones importantes:

- En base a las cifras de prevalencia comprendidas entre 2% y 9,5%, ésta es menor
que la encontrada en la mayor parte de paises Occidentales y mas especificamente,
inferior a la detectada en nuestro medio. En determinados estudios, pese al ajuste de
tasas por edad, la cifra sigue siendo inferior a detectada en nuestro medio (2,71%
frente a 6,3%)°"". La prevalencia hallada en los estudios realizados en china es

similar a la de su entorno (Asia oriental, donde la prevalencia ajustada es 4,19%).

- La prevalencia de la demencia en China es mayor en el medio rural y mas

frecuente en mujeres, independientemente del medio (urbano o rural).

- Se hallaron posibles factores de riesgo en el desarrollo de la demencia (edad,
estado civil, grado académico) y de proteccion (tareas de ocio como ver la

television, jugar al poquer o al ajedrez, llevar a cabo tareas de cuidador, etc...)™®.

Existen, de manera dispersa, otros estudios en zonas rurales en determinadas regiones de la

India y Benin, concretamente en las areas de Madras (India) y Cotonou (Benin).

En el estudio realizado en Madras en 1997, se empleo el Geriatric Mental State (GMS) en
una unica fase, a sujetos mayores de 60 afios seleccionados de la poblacién de manera
aleatorizada y por estratos. No se realiz6 el estudio de los subtipos de demencia y los
resultados de prevalencia de la demencia fueron de 3,5 %, mayor que en el medio urbano
de la India. Otras conclusiones del estudio fueron el incremento progresivo de la
prevalencia con la edad y la nula influencia del sexo en la prevalencia de la muestra

estudiada.

En una region rural de los alrededores de Cotonou (Benin), el estudio de prevalencia
realizado en 2009 revel6 que la demencia alcanzada en dicha zona se situaba en el 2,6%.
La metodologia empleada fue el estudio poblacional con una muestra de sujetos mayores
de 65 afios. Las conclusiones fueron que la demencia rural es menos prevalente que la

324

urbana en Benin®*", con mayor prevalencia conforme mayor es la edad y ligeramente mas

frecuente en mujeres.
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En los dos ultimos estudios se observan cifras de prevalencia inferiores a las observadas a
nuestro medio, lo cual no es de extrafar dado el entorno geogréfico al que pertencen (Asia
Central y Africa subsahariana). En cualquier caso, la prevalencia detectada en Madras y
Cotonu son inferiores a las publicadas para sus respectivas regiones por el informe de
Alzheimer’s Disease International de 2010.

En la comparacion de los estudios epidemioldgicos de la demencia a nivel mundial, no
puede pasarse por alto el metaanalisis realizado por Russ et al publicado recientemente en
International Journal of Epidemiology (“Geographical variation in dementia: systematic
review with meta-analysis™”)*"®. El objetivo fundamental de esta publicacion fue el analisis
de las variaciones geograficas de la prevalencia de la demencia a nivel mundial, con el fin
de poner de manifiesto si existian diferencias en relacion al medio (nacional, regional, rural
0 urbano). Los resultados generales del metaandlisis en cuanto a la asociacion entre
ruralidad y demencia destacaron una asociacién discreta entre ruralidad y demencia global
(OR=1,11; IC 90%: 0,79-1,57), mientras que dicha asociacion entre ruralidad y EA era
mucho mas evidente (OR=1,50; IC 90%: 1,33-1,69) y mucho menor entre la misma y DV
(OR=1,09; IC 90%: 0,65-1,83). Ademas, hace hincapié en que la vida rural desde edades
tempranas se asocia a mayor riesgo de EA. En nuestro pais, los estudios que incluyen
muestras mixtas (en medios urbano y rural) son por el momento escasos, y por ello no
existe evidencia suficiente que permita estimar la relacion entre ruralidad y demencia. Sin
embargo, si que se pueden comparar las cifras crudas de prevalencia detectadas en los
diferentes estudios realizados en Espafia, (ver Tabla 1.21: Estudios de prevalencia de la
demencia en Espafia 1999-2011). De este modo, si se comparan estudios de metodologia
similar (de base poblacional, dos fases y con estratos de edad similares a nuestra
poblacién), puede afirmarse que la prevalencia de la demencia global hallada en el presente
estudio (8,4%) se encuentra en un rango intermedio al detectado en los estudios de
prevalencia en el medio rural espafiol. En los estudios mencionados, dichas cifras oscilan
entre 35% y 14,9% (estudios BIDASOA®? y LA SELVA DEL CAMP*®
respectivamente). Por otra parte, las cifras de prevalencia en el medio urbano espafiol
oscila entre 3,9% y 9,3% (ZARADEMP 1?°” y BURGOS*"). Son necesarios més estudios
para poder confirmar si las conclusiones extraidas por Russ et al en relacion a la asociacién
entre ruralidad y mayor riesgo de demencia pueden extrapolarse a nuestro pais y a nuestro

medio.
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5.6. Debilidades y fortalezas del estudio

5.6.1. Debilidades

-La poblacion seleccionada es poco representativa de la realidad general en Espafia. Sin
embargo, se trata de una poblacion que representa adecuadamente la realidad del medio
rural espafiol, ajustandose a los parametros de ruralidad que comienzan a aplicarse en

estudios epidemioldgicos de base poblacional®.

-Las pérdidas registradas, tanto en la Fase de Cribado como en la de Confirmacion, se han
debido a diversos factores que se explican a continuacién. En la Fase de cribado, las
pérdidas fueron de 160 sujetos formado por el grupo de “excluidos” (un 8,04% que no
cumplia criterios de inclusién) y el de “no respondedores” (10,32%, ilocalizables o no
colaboradores). En esta fase, se ha tratado del minimizar el impacto de las pérdidas
aplicando estrictamente las directrices marcadas en la metodologia de manera que se
realizaron diversos intentos para invitar a los “no respondedores” a participar en el estudio.
La evaluacion clinica en la Fase de Confirmacion se vio limitada fundamentalmente por la
dificultad para la evaluacién de los participantes en el hospital, debido a la negativa de los
mismos a abandonar sus municipios. Durante la Segunda Fase, las pérdidas por ese motivo

alcanzaron el 26,79% de los cribados positivos.

-La ausencia de un grupo control adecuado es una debilidad del estudio a tener en cuenta.
Este hecho impide la deteccién de falsos negativos, por lo que no se puede precisar la
Sensibilidad de la combinacion de los tres instrumentos de cribado. En cualquier caso, si
que se ha podido generar y analizar un grupo control en el conjunto de la poblacion del
estudio DEMINVALL, que incluye una muestra representativa de la poblacion urbana de
Valladolid. La seleccion del grupo control en DEMINVALL se realiz6 en base a criterios
de sexo y edad respecto a los cribados positivos. En el medio rural fue posible una
seleccion de 29 individuos con criterios idénticos a los aplicados en el conjunto de
DEMINVALL, si bien no se consideré una muestra suficiente como para realizar un
estudio estadistico adecuado. El andlisis de los resultados sobre el grupo control del estudio
DEMINVALL (que si fue representativo) permitira establecer conclusiones més definitivas
sobre la eficiencia del método de cribado empleado en nuestro estudio.

-Existen pocos argumentos que justifiqguen la ausencia de demencias vasculares. Cabe
preguntarse en estas circunstancias si estos hallazgos relativos a la escasa DV se deben a
causas metodoldgicas, a las caracteristicas intrinsecas de la poblacion o a la suma de
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ambas. Hemos demostrado la eficacia del T7M como herramienta de cribado no s6lo para
la demencia global y EA, sino también en el cribado de otros subtipos infrecuentemente

incluidos en estudios de demencia®>*%8,

Los factores de riesgo cardiovascular, siendo
similares a las zonas del entorno, causan menor impacto que en otras areas de la geografia
espafiola*®®. Se ha documentado menor sedentarismo en comparacién con otras series y el
analisis del impacto de la dieta mediterrdnea es un asunto pendiente de analizar en el
estudio nutricional incluido en el estudio DEMINVALL. Cabe la posibilidad de una
relacion entre el estilo de vida rural con habitos de vida méas saludables (dieta y actividad

fisica), que habrfa que tener en cuenta en ulteriores estudios*!>480482-484.487

5.6.2. Fortalezas.

-El presente estudio cumple con las recomendaciones metodoldgicas para la estimacion de
la prevalencia propuestas por Breteler et al: estudio de base poblacional de dos fases

(cribado y confirmacién) incluyendo sujetos institucionalizados?®.

-A pesar de que la mayoria de los estudios de prevalencia de demencia realizados en
nuestro pais tiene en cuenta sus subtipos, en pocas ocasiones se evalGan todos los subtipos
con criterios diagndsticos establecidos. El presente trabajo, no sélo ha considerado los
subtipos mas frecuentes (EA y DV), sino que también ha tenido en cuenta todos los
subtipos con criterios diagndsticos bien definidos (EA, DV, PDD, DCL), considerando

ademas demencias mixtas o secundarias.

-Uno de los aspectos méas importantes a considerar en nuestro estudio es la aplicacion del
T7M como método principal de cribado. La combinacion de un test de eficacia demostrada
en el cribado de la demencia y sus principales subtipos, con otros test (SS-IQCODE y DQ)
que compensan sus inconvenientes (dificultad de aplicacion en sujetos de bajo nivel
cultural, déficit sensorial o incluso obtener informacién en caso de fallecimiento) supone
una novedad en relacion a todos los estudios epidemiolégicos realizados hasta la fecha
(que siguen empleando, de forma mayoritaria, al MMSE). La generalizacién del T7M
podria suponer un mayor rendimiento en términos de eficiencia en la Primera Fase de los
estudios de prevalencia de la demencia de base poblacional, optimizandose asi los
recursos. Consideramos que la tendencia en el cribado deberia ser la generalizacion de
herramientas de eficacia demostrada y validadas en el entorno en que se aplique, superando
el uso las que se aplican méas por tradicion que por su utilidad diagndstica y eficiencia
(MMSE).
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-La participacion en el estudio ha sido muy elevada durante la primera fase, alcanzando el
81,64% de la poblacion inicialmente seleccionada. Probablemente, la elevada participacion
sea debida a la accesibilidad ofrecida a los participantes (desplazamiento del investigador a
los Consultorios locales o domicilios) y la buena relacion entre los Equipos de Atencion
Primaria y Atencion Especializada existente en el Area de Salud donde se ha llevado a
cabo el proyecto (Valladolid Oeste).

-El uso de la Tarjeta de Identificacién Sanitaria (TIS) como fuente de informacién se ha
considerado como un método 6ptimo por diversos motivos: su frecuente actualizacion,
amplia distribucién en la poblacién y acceso a numerosos datos personales de los sujetos.
Su uso también es novedoso si se considera que en la mayoria de los estudios de base
poblacional se obtiene la informacion del censo o padrén municipal, aportando menos
informacion (sobre todo datos sociosanitarios). Ademas, el uso de la TIS aumenta la
validez externa (aplicabilidad).
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6. CONCLUSIONES

1. La prevalencia cruda de demencia en la zona rural evaluada en la provincia de
Valladolid fue de 8,40% (IC 95%: 6,40-10,50). La prevalencia ajustada a la
poblacién europea estandar fue de 5,90% (IC 95%: 4,20-7,60). La prevalencia de
demencia ajustada que se observa en nuestra poblacion es ligeramente inferior a las
estimaciones mas recientes para Europa occidental, encontrandose la prevalencia
cruda de un rango intermedio respecto al resto de estudios realizados en Espafa en

el medio rural.

2. Entre los casos identificados de demencia en la poblacion, la distribucién por
subtipos fue la siguiente: 85,01% de enfermedad de Alzheimer, con una
prevalencia cruda de 7,20% (1C 95%: 5,28-9,07); 8,33% de demencia por Cuerpos
de Lewy, 3,33% de demencia secundaria y 3,33% de demencia indeterminada.

3. No se identificé ningin caso de demencia vascular aunque el 8,33% de los casos de

enfermedad de Alzheimer tenian enfermedad vascular significativa asociada.

4. La edad avanzada, el sexo femenino, un bajo nivel cultural y los antecedentes de
ictus y depresién fueron factores asociados a la presencia de demencia en la
poblacién analizada.
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ANEXO I: CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LOS
DISTINTOS TIPOS DE DEMENCIA.

A.l.1.CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LAS DEMENCIAS DEGENERATIVAS
PRIMARIAS.

-Enfermedad de Alzheimer
-Parkinson-Demencia
-Enfermedad por Cuerpos de Lewy

-Demencia frontotemporal
Criterios diagnosticos de la enfermedad de Alzheimer

Hasta el afio 1984, para el diagndstico de la EA se habian utilizado los criterios recogidos
en la Clasificacion Internacional de las Enfermedades (CIE) de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), los del Diagnostic and Statistical Manual Of Mental Disorders (DSM)
y los propuestos por el National Institute of Neurological and Communicative Disorders
and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-
ADRA)31'32'91.

Sin embargo, durante los Gltimos dos afios, debido a la revision de la EA propuesta por
Dubois et al basada en la aportacion cada vez mas destacable de los biomarcadores como
un recurso eficaz para el diagnostico, se ha avanzado en la caracterizacion de una

terminologia para la EA, cada vez més extendida®™.

Los criterios diagnosticos para la Enfermedad de Alzheimer vigentes en la actualidad
fueron publicados en su versién definitiva el 21 de abril de 2011 por la revista Alzheimer's
& Dementia: The Journal of the Alzheimer's Association publica los documentos finales
con los nuevos criterios diagnosticos del National Institute on Aging y la Alzheimer's
Association (NIA-AA) para la enfermedad de Alzheimer, que sustituyen a los de 1984 del
NINCDS-ADRDA®. No obstante, su introduccién en la préctica clinica aun no esta lo
suficientemente generalizada, a falta adaptacion linglistica consensuada en relacion con la

terminologia aplicada.
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A continuacion se muestran los diversos criterios diagnésticos de la EA332059:

A. Desarrollo de déficits cognoscitivos multiples que se manifiestan por:
1. Alteracion de la memoria (alteracion de la capacidad de aprender nueva informacién o
recordar informacidn previamente aprendida)
2. Uno o mas de las siguientes alteraciones cognoscitivas:
a. Afasia (trastornos del lenguaje).
b. Apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo actividades motoras con
funcién motora intacta).
c. Agnosia (fallos en el reconocimiento o identificacién de objetos con funcion
sensorial intacta).
B. Los defectos cognitivos de los criterios ALy A2 han de ser lo suficientemente graves
como para provocar un deterioro significativo de la actividad social o laboral y
representan una merma importante del nivel previo de actividad.
C. Elcurso clinico se caracteriza por un inicio gradual y un declive continuo.
D. Ausencia de enfermedades neuroldgicas, sistémicas o toxicas que puedan causar
demencia.
E. Los déficit no aparecen exclusivamente durante el curso de un delirium.
F. El trastorno no es atribuible a una alteracién psiquiatrica que pudiera justificar
manifestaciones, como por ejemplo una depresién mayor o una esquizofrenia.

Tabla A.1.1: Criterios diagndsticos de Enfermedad de Alzheimer (DSM-1V)

A. Criterios diagndsticos generales de demencia CIE-10.
B. Ausencia de evidencia a través de la historia, del examen fisico o de las
exploraciones complementarias de una causa de demencia clinicamente diagnosticable.

Tabla A.1.2: Criterios diagnosticos de Enfermedad de Alzheimer (CIE-10)

A. Criterios para el diagndstico clinico de enfermedad de Alzheimer probable:
1. Demencia, diagnosticada mediante examen clinico y documentada con el miniexamen
mental de Folstein, la escala de demencia de Blessed, u otras similares, y confirmada
con tests neuropsicologicos.

. Deficiencias en dos 0 mas areas cognitivas.

. Empeoramiento progresivo de la memoria y de otras funciones cognitivas.

. No alteracion del nivel de conciencia.

. Comienzo entre los 40 y los 90 afios, con mayor frecuencia después de los 65, y

. Ausencia de alteraciones sistémicas u otras enfermedades cerebrales que pudieran
producir el deterioro progresivo observado de la memoria y de las otras funciones

g Uk wWwN

cognitivas.

Tabla A.1.3: Criterios diagnosticos de Enfermedad de Alzheimer (NINCDS-ADRDA)
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B. Apoyan el diagndstico de “enfermedad de Alzheimer probable”:
1. Deterioro progresivo de alguna funcidn cognitiva especifica (afasia, apraxia, agnosia).
2. Alteraciones conductuales y en la realizacién de las actividades diarias habituales.
3. Antecedentes familiares de trastorno similar, especialmente si obtuvo confirmacion

anatomopatologica, y
4. Pruebas complementarias:
a. Liquido cefalorraquideo normal, en las determinaciones estandar.
b. EEG normal, o con alteraciones inespecificas como incremento de la actividad
de ondas lentas, y
c. Atrofia cerebral en TAC, objetivdndose progresién de la misma en observacion
seriada .
C. Aspectos clinicos compatibles con el diagndstico de “enfermedad de Alzheimer
probable”, tras excluir otras causas de demencia:
1. Curso progresivo con mesetas en la progresion de la enfermedad.
2. Sintomas asociados de depresién, insomnio, incontinencia, ideas delirantes, ilusiones,
alucinaciones, accesos emocionales, fisicos o verbales, alteraciones de la conducta

sexual, pérdida de peso.

3. Otras alteraciones neuroldgicas en algunos pacientes, especialmente en los que se
hallan en fase avanzada, como hipertonia, mioclonias o alteracién de la marcha.

4. Convulsiones, en fase avanzada de la enfermedad.

5. TAC cerebral normal para la edad del paciente.

D. Aspectos que convierten el diagndstico de “enfermedad de Alzheimer probable”
en incierto o improbable:

1. Inicio brusco ictal.

2. Hallazgos neurolégicos focales tales como hemiparesia, alteraciones en la sensibilidad,
déficit en el campo visual e incoordinacién.

3. Convulsiones o trastornos de la marcha al inicio o en los primeros estadios de la
enfermedad.

E. Diagnostico clinico de enfermedad de Alzheimer posible :

1. Demencia, con ausencia de otras alteraciones sistémicas, psiquiatricas y neuroldgicas
que puedan causar esa demencia, pero con una instauraciéon, manifestaciones o
patron evolutivo que difieren de lo expuesto para el diagndstico de “enfermedad
de Alzheimer probable”

2. Presencia de una segunda alteracién, cerebral o sistémica, que podria producir
demencia pero que no es considerada por el clinico como la causa de esta demencia.

3. Eninvestigacion, cuando se produce deterioro gradual e intenso de una Unica funcién
cognitiva, en ausencia de otra causa identificable.

F. Criterios para el diagndstico de enfermedad de Alzheimer definitiva :

1. Criterios clinicos de “enfermedad de Alzheimer probable”, y

2. Comprobacion histopatoldgica, obtenida a través de biopsia o autopsia
G. Se puede realizar una clasificacion para la Enfermedad de Alzheimer para
propdsitos de investigacion por caracteristicas especificas que determina subtipos tales

como:
1. Antecedentes familiares.
2. Inicio antes de los 65 afios.
3. Presencia de trisomia 21.
4. Coexistencia de otras alteraciones relevantes como la enfermedad de Parkinson.

Tabla A.1.3 (continuacion): Criterios diagnosticos de Enfermedad de Alzheimer (NINCDS-ADRDA)
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Los nuevos criterios diagnésticos del National Institute on Aging y la Alzheimer's

Association (NIA-AA), asi como la terminologia empleada se exponen a continuacion *.
1.- Demencia debida a EA probable: criterios clinicos centrales

1. La demencia debida a EA probable es diagnosticada cuando el paciente cumple con
los criterios de demencia (ver apartado 2.2) y, ademas, tiene las siguientes

caracteristicas:

A. Comienzo insidioso. Los sintomas tienen un comienzo gradual desde meses a afios,

no subito entre horas o dias;

B. Una historia bien definida de empeoramiento de la cognicion obtenida mediante

informe u observacion, y

C. Los déficits cognitivos iniciales y mas prominentes son evidentes en la historia

clinica y en el examen clinico en una de las categorias siguientes:

a) Presentacion amnésica: es la presentacién sindromica mas comin de la
demencia debida a EA. Los déficits deberian incluir deterioro en el aprendizaje
y en el recuerdo de informacién aprendida recientemente. También debe existir

evidencia de disfuncion cognitiva en al menos otro dominio cognitivo.
b) Presentaciones no amnésicas:

-Presentacion en el lenguaje: los déficits mas prominentes estan en encontrar

palabras, pero deben existir déficits en otros dominios cognitivos.

-Presentacion visuoespacial: los déficits mas prominentes estan en la cognicion
espacial, incluyendo la agnosia de objetos, reconocimiento facial deteriorado,

simultaneagnosia y alexia. Deben existir déficits en otros dominios cognitivos.

-Disfuncion ejecutiva: los déficits mas prominentes son deterioro en
razonamiento, juicio y resolucion de problemas. Deben existir déficits en otros

dominios cognitivos.
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D. El diagnostico de demencia debida a EA probable no deberia ser aplicado cuando

exista evidencia de:

a) Enfermedad cerebrovascular sustancial concomitante, definida por una historia
de ictus con relacion temporal con el comienzo o el empeoramiento del
deterioro cognitivo; o la presencia de infartos mualtiples o extensos o una fuerte

carga de hiperintensidades en la sustancia blanca; o

b) Caracteristicas centrales de demencia con cuerpos de Lewy distintas de la

demencia en si; o

c) Caracteristicas prominentes de la variante conductual de la demencia

frontotemporal; 0

d) Caracteristicas prominentes de la variante seméantica de la afasia progresiva
primaria o de la variante no fluente/agramatica de la afasia progresiva primaria;

0]

e) Evidencia de otra enfermedad neuroldgica activa concurrente, o de una
comorbilidad médica no neuroldgica, o del uso de medicacion, que pudieran

tener un efecto sustancial sobre la cognicion.

Nota: todos los pacientes que cumplian los criterios de "EA probable" mediante los
criterios del NINCDS-ADRDA de 1984 cumplirian los criterios actuales de demencia
debida a EA probable mencionados en los apartados precedentes.

2.- Demencia debida a EA probable con un nivel de certeza incrementado

A. Demencia debida a EA probable con declive documentado: en personas que
cumplen con los criterios clinicos centrales de demencia debida a EA probable, el
declive cognitivo documentado aumenta la certeza de que la condicién representa
un proceso patoldgico activo en desarrollo, pero no aumenta especificamente la
certeza de que el proceso es el de la patofisiologia de la EA. La demencia debida a
EA probable con declive documentado se define como “Evidencia de declive

cognitivo progresivo en evaluaciones subsiguientes, basada en la informacion de
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informadores y en el testeado cognitivo en el contexto bien de una evaluacion

neuropsicoldgica formal, bien de examenes estandarizados del estado mental”.

B. Demencia debida a EA probable en un portador de una mutaciéon genética
causante de EA: en personas que cumplen con los criterios clinicos centrales para
demencia debida a EA probable, la evidencia de una mutacion genética causal (en
los genes de la proteina precursora de amiloide APP, de la presenilina 1 PSEN1 o
de la presenilina 2 PSEN2) aumenta la certeza de que la condicién estd causada por
patologia de EA. EIl grupo de trabajo que ha elaborado estos criterios advierte de
que portar el alelo €4 del gen de la Apolipoproteina E (APOE) no resultd ser

suficientemente especifico como para ser considerado en esta categoria.
2.- Demencia debida a EA posible: criterios clinicos centrales

El diagnostico de la demencia debida a EA posible deberia establecerse en cualquiera de

las circunstancias que se mencionan en los siguientes apartados:

A. Curso atipico: el curso atipico cumple con los criterios clinicos centrales para
demencia debida a EA en los términos relativos a la naturaleza de los déficits
cognitivos, pero bien tiene un comienzo subito del deterioro cognitivo, o bien no se
recoge detalladamente en la historia clinica, o no esta suficientemente documentado

un declive progresivo.

B. Presentacion etiolégicamente mixta: cumple con todos los criterios centrales para

la demencia debida a EA, pero existe evidencia de:

1. Enfermedad cerebrovascular concomitante, definida mediante una historia de
ictus con relacién temporal con el comienzo o el empeoramiento del deterioro
cognitivo, o la presencia de infartos multiples o extensos, o de una fuerte carga

de hiperintensidades en la sustancia blanca, o

2. Caracteristicas de la demencia con cuerpos de Lewy distintas de la demencia en

si, 0
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3. Evidencia de otra enfermedad neuroldgica, o de una comorbilidad médica no
neurolégica, o del uso de medicacién, que pudieran tener un efecto sustancial

sobre la cognicion.

Nota: un diagnostico de "EA posible" mediante los criterios del NINCDS-ADRDA de
1984 no tiene por qué cumplir necesariamente con los criterios actuales para demencia

debida a EA posible. Tal paciente necesitaria ser reevaluado.
3.- Demencia debida a EA probable con evidencia de proceso fisiopatoldgico de EA

Los principales biomarcadores de EA que han sido ampliamente investigados durante la
elaboracion de estos criterios pueden dividirse en dos clases, segun el parametro biolégico

que miden:

A. Biomarcadores del depdsito de proteina p-amiloide (BA), que son: niveles bajos de
proteina BA4, en liquido cefalorraquideo, y positividad en la neuroimagen de
amiloide en tomografia de emision de positrones (PET).

B. Biomarcadores de lesién o degeneracion neuronal descendente. Los tres principales
biomarcadores en esta categoria son la proteina tau (tr) elevada en el liquido
cefalorraquideo, tanto la proteina t© total como la fosforilada; la captacion
disminuida de fluorodesoxiglucosa en el cortex temporoparietal en la PET; y una
atrofia desproporcionada en la neuroimagen de resonancia magnética (RNM) en el
cortex de los lébulos temporales medio, basal y lateral y del parietal medio. En
estos criterios se trata de forma equivalente a la proteina t total y a la fosforilada,
aunqgue la fosforilada puede tener mayor especificidad para la EA que para otras

enfermedades causantes de demencia.

En las personas que cumplen con los criterios clinicos centrales de demencia debida a EA
probable, la evidencia del biomarcador aumenta la certeza de que la base del sindrome
clinico de demencia es el proceso fisiopatologico de la EA, en tres categorias posibles:

claramente positiva, claramente negativa o indeterminada.

Sin embargo, no se aconseja el uso de estos biomarcadores de forma rutinaria, porque:
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A. Los criterios clinicos centrales aportan una precision diagndstica y una utilidad

muy buenas en la mayoria de los pacientes;

B. Se necesita a dia de hoy mas investigacion para asegurar que el uso de los
biomarcadores que aqui se ha descrito ha sido disefiado apropiadamente;

C. Existen limitaciones en la estandarizacion de los biomarcadores de unos lugares a

otros, y

D. El acceso a los biomarcadores esta limitado en grados variables en el medio

comunitario.
4.- Demencia debida a EA posible con evidencia de proceso fisiopatoldgico de EA

Esta categoria es para aquellos que cumplen con criterios de una demencia no-EA, pero
que tienen bien evidencia de biomarcadores de proceso fisiopatolégico de EA, o bien
cumplen con los criterios neuropatologicos de EA. Entre los ejemplos posibles pueden
estar pacientes que cumplan con los criterios clinicos de demencia con cuerpos de Lewy o
de un subtipo de degeneracién lobar frontotemporal, pero que tienen un estudio positivo de
biomarcadores de EA, o en la autopsia se descubre que cumplen criterios patolégicos de
EA. Este diagnostico no descarta la posibilidad de que esté presente también una segunda
condicion fisiopatolégica.

5.- Demencia debida a EA fisiopatoldégicamente probada

El diagndstico de demencia debida a EA fisiopatolégicamente probada se aplicaria si el
paciente cumple con los criterios clinicos y cognitivos para la demencia debida a EA
descritos anteriormente y, ademas, el examen neuropatoldgico demuestra la presencia de

patologia de EA utilizando criterios ampliamente aceptados.
6.- Demencia improbablemente debida a EA

A. No cumple los criterios clinicos de demencia debida a EA
B. Cumple determinados criterios, pero:

1. A pesar de cumplir los criterios clinicos de demencia posible o probable debida a
EA, existe suficiente evidencia para un diagndéstico alternativo, como la demencia

del virus de inmunodeficiencia adquirida (VIH), demencia de la enfermedad de
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Huntington, u otras que raramente se solapan con la EA, si es que alguna vez lo

hacen.

2. A pesar de cumplir criterios clinicos de demencia debida a EA posible, son
negativos los biomarcadores tanto de BA como de lesién neuronal.

Consideraciones relativas a la incorporacion de biomarcadores a los criterios de

demencia debida a EA

La demencia debida a EA es parte de un continuo de fendmenos clinicos y bioldgicos, y su
diagnostico es fundamentalmente clinico. Para hacer el diagnostico de demencia debida a
EA con apoyo de biomarcadores, primero han de satisfacerse los criterios clinicos centrales

de diagnostico.

De acuerdo con su naturaleza, los biomarcadores del liquido cefalorraquideo se sustentan
en una interpretacion cuantitativa de manera comparativa con estandares normativos. Los
biomarcadores de neuroimagen, por otra parte, pueden ser interpretados de manera tanto

cuantitativa como cualitativa.

En muchos casos los resultados de los biomarcadores seran claramente normales o
anormales, pero en algunos casos los resultados pueden ser ambiguos o indeterminados.
Esto es asi porque los biomarcadores son mediciones continuas, y las etiquetas
diagndsticas "positivas" y "negativas" requieren de la aplicacion de puntos de corte
aplicados a fendmenos bioldgicos continuos.

Ademas, hay situaciones en las que unos biomarcadores son positivos y otros, en el mismo
paciente, negativos. En el momento presente, no hay datos suficientes para recomendar un
esquema que arbitre entre todas las combinaciones posibles de los diferentes
biomarcadores. Se necesita de mas estudios, que prioricen los distintos biomarcadores y

determinen su valor y validez en la practica y en la investigacion.
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Criterios diagnosticos de demencias asociadas a parkinsonismo

A continuacién se exponen los criterios diagnésticos de Emre y McKeith: %497

A. Rasgos principales.

1. Diagnoéstico de enfermedad de Parkinson segun los criterios del banco de Cerebros de
Queen Square.

2. Demencia con inicio gradual y curso progresivo que aparece en el contexto de una
enfermedad de Parkinson, diagnosticada por la anamnesis, los hallazgos clinicos y el
examen mental, y definida por:

a. Afectacion de més de una esfera cognitivo.

b. Declive respecto al nivel premoérbido.

c. Déficit suficientemente intenso como para afectar el nivel previo de actividad (social,
ocupacional o de autocuidado), independientemente del grado atribuible a los sintomas
motores 0 autonémicos.

B. Rasgos clinicos asociados:

1. Cognitivos:

a. Atencion. Disminucion del rendimiento en tareas que requieren atencion. Puede
fluctuar durante el dia o de un dia a otro.

b. Funcién ejecutiva. Afectacion de tareas que requieren planificacion, abstraccion y
formacién de conceptos. Bradifrenia.

c. Funcién visuo-espacial. Disminucién del rendimiento en tareas que requieran
orientacion visuo-espacial, percepcién o constructivas.

d. Memoria. Disminucion del recuerdo libre para hechos recientes o en tareas que
requieren aprendizaje de material nuevo. Mejora con claves semanticas.

El reconocimiento es mejor que el recuerdo libre.

e. Lenguaje. Las funciones principales estan preservadas de forma prolongada. Puede
existir una dificultad para la evocacion de palabras y comprensién de frases complejas.

2. Conductuales:

a. Apatia. Disminucion de espontaneidad. Pérdida de interés

b. Cambios en la personalidad y conducta que incluyen sintomas depresivos y ansiedad.

c. Alucinaciones. Generalmente visuales y habitualmente complejas (personas, animales
u objetos).

d. Delirios. Generalmente paranoides, con frecuencia de celos.

e. Hipersomnia diurna excesiva.

C. Rasgos no excluyentes de la demencia asociada a Parkinson pero que hacen el diagnéstico
improbable.

1. Coexistencia de otras anomalias que pueden causar deterioro cognitivo pero que no se
consideran la causa de la demencia (ejemplo, presencia de enfermedad vascular cerebral
en las pruebas de imagen).

2. Intervalo de tiempo entre el desarrollo de los sintomas motores y cognitivos desconocido.

D. Rasgos sugestivos de otras enfermedades.
1. Sintomas cognitivos o conductuales que aparecen solo en el contexto de otras
enfermedades como:
a. Sindrome confusional agudo por enfermedades sistémicas o intoxicaciones.
b. Sindrome depresivo seguln criterios DSM-1V.
2. Rasgos clinicos sugestivos de demencia vascular probable segun criterios NINDS-AIREN.

Tabla Al .4: Criterios diagnésticos de Demencia asociada a Parkinson de Emre
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PROBABLE DEMENCIA ASOCIADA A PARKINSON

A. Rasgos principales. Ambos deben estar presentes.
B. Rasgos clinicos asociados.
1. Perfil tipico de deterioro cognitivo que incluye deficiencias en al menos dos de los cuatro
dominios cognitivos (atencidn, funcién ejecutiva, funcién visuoespacial y memoria).
2. La presencia de la menos un sintoma conductual apoya el diagndstico. Su ausencia no lo
excluye.
C. Ningun rasgo del grupo C presente.
D. Ningin rasgo del grupo D presente.

POSIBLE DEMENCIA ASOCIADA A PARKINSON

A. Rasgos principales. Ambos deben estar presentes.
B. Rasgos clinicos asociados.
1. Perfil atipico de deterioro cognitivo en uno o més dominios, como afasia significativa,
atencion preservada o déficit mnésico que no mejora con claves semanticas.
2. Los sintomas conductuales pueden estar presentes o no.
C. Uno o més de los rasgos del grupo C presentes.
D. Ninguno de los rasgos del grupo D presente.

Tabla 4.1.4 (Continuacién): Criterios diagnésticos de Demencia asociada a Parkinson de Emre

A. Rasgo central: deterioro cognitivo progresivo de suficiente magnitud como para interferir
con la funcion social o laboral normal. En las fases iniciales puede no haber un trastorno
de memoria notable y persistente pero generalmente es evidente al progresar. Puede ser
especialmente acusados los defectos atencionales, frontosubcorticales y visuoespaciales.
B. Rasgos primarios: dos de los siguientes rasgos son necesarios para el diagndstico de
probable DCL y uno para posible DCL:

1. Fluctuaciones cognitivas con variaciones notables en atencién y alerta.

2. Alucinaciones visuales recurrentes, tipicamente bien estructuradas y detalladas.

3. Rasgos motores espontdneos de parkinsonismo.
C. Rasgos que apoyan el diagnostico:
. Caidas repetidas.
. Sincope.
. Pérdida de conciencia transitoria.
. Hipersensiblidad a los neurolépticos.
. Delirios sistematizaos.
. Alucinaciones no visuales.
D. Eldiagnéstico de DCL es menos probable en presencia de:

1. Enfermedad cerebrovascular manifiesta como signos neuroldgicos focales o hallazgos

de neuroimagen.
2. Evidencia en el examen fisico o complementario de otra enfermedad general o
cerebral capaz de explicar el cuadro clinico.

o Ol WN

Tabla AL5: Criterios diagnosticos de McKeith de Demencia por Cuerpos de Lewy
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Criterios diagnosticos de demencia frontotemporal

A continuacion se exponen los criterios diagnosticos de demencia frontotemporal
(McKahnn, Gregory-Hodges y Lund-Manchester) #10%1%4

A. Defectos cognitivos o trastornos de conducta que se manifiestan como:

1. Cambios precoces y progresivos en la personalidad, consistentes en dificultad en la
modulacion de la conducta que a menudo provoca respuestas o actividades
inapropiadas o

2. Cambios precoces y progresivos en el lenguaje consistentes en problemas en la expresion
oral y dificultades graves en la nominacion y en comprender el significado de las palabras

B. Los déficits anteriores causan una discapacidad significativa en las esferas social y laboral
respecto al nivel previo de funcionamiento.
. El curso clinico es de inicio gradual con declive continuo de las funciones implicadas.
D. Los déficits anteriores no son debidos a otras enfermedades del sistema nervioso (gj.
Enfermedad cerebrovascular), sistémicas (ej hipotiroidismo) o tdxicas.
E. El déficit no ocurre de forma exclusiva en el curso de un delirium.
F. El trastorno no es explicable por un diagnéstico psiquiatrico (ej. depresion).

(@]

Tabla A.1.6: Criterios diagndsticos de Demencia Frontotemporal (McKahnn)

A. Inicio insidioso de un trastorno de conducta y de personalidad de al menos 6 meses de
duracion.
B. Presencia de 5 0 mas de los siguientes:
1. Pérdida de la capacidad introspectiva.
Desinhibicion.
Inquietud.
Distractibilidad.
Labilidad emocional.
Reduccion de la empatia o indiferencia hacia otros.
Incapacidad para improvisar, planificar o emitir juicios.
Impulsividad.
Retraimiento social.
. Apatia o falta de espontaneidad.
. Descuido de su persona.
. Reduccién progresiva del habla.
. Estereotipias verbales o ecolalia.
. Perserveracion.
15. Caracteristicas del sindrome de Kluver-Bucy (glotoneria, pica, hiperactividad sexual).
C. Evidencia de disfuncion frontal en la valoracion neuropsicoldgica.
D. Relativa preservacion de la memoria.
E. Pueden presentarse fenomenos psiquicos (normalmente trastorno depresivo de intensidad
moderada 0 paranoia).
F. Ausencia de antecedentes de traumatismo craneal, enfermedad cerebrovascular o abuso
persistente de alcohol.
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Tabla A.1.7: Criterios diagnésticos de Demencia Demencia Frontotemporal (Gregory-Hodges)
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A. Trastorno de conducta.
1. Inicio insidioso y progresion lenta.
. Pérdida precoz de la conciencia personal y social.
. Signos precoces de desinhibicién.
. Rigidez e inflexibilidad mental.
. Hiperoralidad.
. Respuesta estereotipada y perseverante.
. Conducta de utilizacion.
. Distractibilidad, impulsivilidad y falta de persistencia.
. Pérdida precoz de la capacidad para darse cuenta de que la alteracién se debe a un
cambio patol6gico de su estado mental.
B. Sintomas afectivos.
1. Depresion, ansiedad, sentimentalismo excesivo, ideacidn autolitica persistente,
delirios.
2. Hipocondria, preocupaciones somaticas extravagantes.
3. Indiferencia afectiva.
4. Amimia.
C. Trastornos del lenguaje
1. Reduccién progresiva del habla.
2. Habla estereotipada.
3. Ecocalia y perseveraacion.
4. Mutismo tardio.
D. Orientacion espacial y praxis conservadas.
E. Signos fisicos:
1. Reflejos primitivos precoces.
2. Incontinencia precoz.
3. Acinesia, rigidez y temblores tardios.
4. Tension arterial baja y fluctuante.
F. Exploraciones:
1. EEG normal.
2. Neuroimagen cerebral: anomalias predominanemente frontales o temporales
anteriores.
3. Neuropsicologia.
G. Caracteristicas que apoyan el diagndstico.
1. Inicio antes de los 65 afios.
2. Antecedentes en familiares de primer grado de un trastorno similar.
3. Paralisis bulbar, debilidad, atrofia muscular y fasciculaciones.
H. Caracteristicas de exclusién para el diagnéstico.
1. Inicio brusco de tipo ictal.
. Traumatismo craneal relacionado con el inicio del cuadro.
. Amnesia precoz grave.
. Desorientacion espacial precoz.
. Apraxia grave precoz.
. Habla logoclénica con rapida disgregacion del pensamiento.
. Mioclonias.
. Déficits bulbares, corticales y medulares.
. Ataxia cerebelosa.
10. Coreoatetosis.
11. EEG muy patoldgico en fases prematuras.
12. Neuroimagen cerebral.
13. Pruebas indicativas de afectacion cerebral por rastornos inflamatorios.
I. Caracteristicas que no apoyan el diagndstico.
1. Antecedentes de alcoholismo crénico.
2. Antecedentes de hipertension arterial.
3. Antecedentes de arteriopatia.

©O© 00 NO O Wi

©O© 00 N O b wiN

Tabla A.1.8: Criterios diagndsticos de Demencia Demencia Frontotemporal (Lund-Manchester)
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A.1.2.CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LAS DEMENCIAS SECUNDARIAS
Criterios diagnésticos de demencia vascular

Los criterios diagnosticos de demencia vascular se exponen en las tablas que se muestran a

continuacién 34104111

A. Criterios diagndsticos generales de demencia CIE-10.

B. Distribucion parcial de los déficit en las funciones corticales superiores con alguna de ellas
afectadas y otras relativamente conservadas.

C. Evidencia de dafio cerebral focal.

D. Evidencia a partir de la historia, de las exploraciones o de los tests de enfermedad
cerebrovascular significativa que se cree etioldgicamente relacionada con la demencia
(por ejemplo historia de ictus o infarto cerebral).

Tabla A.1.9: Criterios diagndsticos de Demencia Vascular (CIE-10)

A. Desarrollo de déficits cognoscitivos multiples que se manifiestan por:
1. Alteracion de la memoria (alteracién de la capacidad de aprender nueva informacion o
recordar informacion previamente aprendida)
2. Uno o més de las siguientes alteraciones cognoscitivas:

a. Afasia (trastornos del lenguaje).

b. Apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo actividades motoras con
funciéon motora intacta).

c. Agnosia (fallos en el reconocimiento o identificacion de objetos con funcion
sensorial intacta).

d. Alteracion de la funcion ejecutiva (capacidad para el pensamiento abstracto y
para planificar, iniciar, secuenciar, monitorizar y detener un comportamiento
complejo).

B. Los defectos cognitivos de los criterios A1 y A2 han de ser lo suficientemente graves como
para provocar un deterioro significativo de la actividad social o laboral y representan una
merma importante del nivel previo de actividad.

C. Los signos y sintomas neurolégicos o las pruebas de laboratorio sugerentes de la presencia
de una enfermedad cerebrovascular se estiman etiolégicamente relacionadas con la
alteracion.

D. Los déficit no aparecen exclusivamente durante el curso de un delirium.

Tabla A.1.10: Criterios diagnésticos de Demencia Vascular (DSM 1V)
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A. Criterios obligatorios para diagnosticar demencia vascular probable:

1. Demencia: Deterioro respecto al nivel previo de la memoria y al menos otras dos
funciones cognitivas (orientacion, atencion, lenguaje, funciones visuospaciales,
funciones ejecutivas, control motor, praxias), registrado en la historia clinica y
objetivado por el examen mental o las pruebas neuropsicolégicas. Suficiente como
para interferir en las actividades diarias (independientemente de lo que interfieran las
deficiencias fisicas).

*Se excluyen pacientes con alteracion del nivel de conciencia, sindrome confusional
agudo, psicosis, afasia intensa o alteracion sensitivo motora notable que impidan
la objetivacion adecuada de las alteraciones neuropsicoldgicas.

También se excluyen los pacientes con alteraciones sistémicas u otras enfermedades
cerebrales (como la enfermedad de Alzheimer) que por si mismas pudieran explicar las
alteraciones cognitivas.

2. Enfermedad cerebrovascular, demostrada a través de signos focales congruentes con
ictus previo, con o sin relato de ictus previo, y evidencia de lesiones vasculares en la
neuroimagen -TAC o RM- (infartos en territorios de arteria de gran calibre, o de una
sola que afecta a localizacion estratégica para producir alteraciones cognitivas
-circunvolucién angular, talamo, region frontobasal, territorios de arterias cerebrales
anterior o posterior-, o infartos lacunares multiples en ganglios basales y sustancia
blanca subcortical o periventricular, 0 combinaciones de los anteriores).

3. Relacion entre los apartados 1 y 2, inferida a partir de una o méas de las siguientes
circunstancias:

a. Inicio de la demencia en los 3 meses siguientes a un ictus

b. Deterioro brusco de funciones cognitivas

c. Progresion fluctuante o escalonada de las alteraciones cognitivas
B. Aspectos compatibles con una demencia vascular probable:

1. Alteracion de la marcha en fase temprana.

2. Antecedente de inestabilidad y caidas frecuentes.

3. Aparicién precoz de aumento de la frecuencia de miccidn, urgencia urinaria u otras
alteraciones del control vesical no explicables por un trastorno uroldgico.

4. Pardlisis pseudobulbar.

5. Alteraciones en la personalidad o el estado de animo, abulia, depresion, labilidad
emocional, y otras alteraciones subcorticales como enlentecimiento psicomotor y
alteracion de funciones ejecutivas.

C. Aspectos que hacen incierto o improbable el diagnéstico de demencia vascular.

1. Trastorno precoz de la memoria y empeoramiento progresivo de la memoria y de otras
funciones cognitivas, sin que aparezcan en la neuroimagen lesiones cerebrales focales
que lo expliquen.

2. Ausencia de signos neurolégicos focales aparte de las alteraciones cognitivas.

3. Ausencia de lesiones cerebrovasculares en TAC o RM.

D. Criterios de demencia vascular posible:

Demencia (segin A.1), con signos neuroldgicos focales, en pacientes en los que no

podemos disponer de neuroimagen confirmatoria, o en aquellos que no muestran una

relacion cronoldgica congruente entre los ictus y la demencia; también en pacientes con
evidencia de enfermedad cerebrovascular, en los que la demencia tiene comienzo insidioso

o0 evolucion diferente de la esperada (mesetas prolongadas o mejorias)

Tabla A.1.11 Criterios diagnosticos de Demencia Vascular (NINDS-AIREN)
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E. Criterios de demencia vascular confirmada:
1. Criterios clinicos de demencia vascular probable.
2. Evidencia histopatoldgica de enfermedad cerebrovascular, obtenida a través de biopsia
0 autopsia.
3. Ausencia de mas ovillos neurofibrilares y placas neuriticas de las esperadas por la edad
4. Ausencia de otras alteraciones clinicas 0 anatomopatoldgicas capaces de explicar la
demencia.
F. Clasificacion de la demencia vascular con finalidad investigadora:
1. Demencia vascular cortical
2. Demencia vascular subcortical
3. Enfermedad de Binswanger
4. Demencia talamica.

Tabla A.1.11 (Continuacion): Criterios diagnosticos de Demencia Vascular (NINDS-AIREN)
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ANEXO II: Declaracion de la iniciativa STROBE (Strenghening
the Reporting of Observational studies in Epidemiology)

En la siguiente tabla se muestran las directrices recomendadas por la iniciativa STROBE

para la comunicacion de estudios observacionales.?®?

Titulo y resumen Punto Recomendacion
1 {a) Indique, en el titulo o en el resumen, el disefio del estudio con un término habitual
{b) Proporcione en el resumen una sinopsis informativa y equilibrada de lo que se ha hecho y lo que se ha encontrado
Introduccion
Contexto/fundamentos 2 Explique Ias razones y el fundamento cientificos de la investigacion que se comunica
Obijetivos 3 Indique los objetivos especificos, incluida cualquier hipdtesis preespecificada
Métodos
Disefio del estudio 4 Presente al principio del documento los elementos clave del disefio del estudio
Contexto 5 Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes, incluido los periodos de reclutamiento, exposicidn, seguimiento y
recogida de datos
Participantes i (a) Estudios de cohortes: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como las fuentes y el método de seleccion de los
participantes. Especifique los métodos de seguimiento
Estudios de casos y controles: proporcione los criterios de elegibilidad asi como las fuentes y el proceso diagndstico de los
£asos y el de seleccion de los controles. Proporcione las razones para Ia eleccion de casos y controles
Estudios transversales: proporcione los criterios de elegibilidad y las fuentes y métodos de seleccion de los participantes
(b) Estudios de cohortes: en los estudios apareados, proporcione los criterios para la formacidn de parejas y el nimero de
parficipanies con y sin exposicion
Estudios de casos y controles: en los estudios apareados, proporcione los criterios para la formacion de las parejas y el
nimero de controles por cada caso
Variables 7 Defina claramente todas las variables: de respuesta, exposiciones, predictoras, confusoras y modificacoras del efecto.
Si procede, proporcione los criterios diagndsticos
Fuentes de datos/medidas 8" Para cada variable de interés, proporcione las fuentes de datos y los detalles de los métodos de valoracidn (medida)
Si hubiera mds de un grupo, especifique la comparabilidad de los procesos de medida
Sesgos 9 Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar fuentes potenciales de sesgo
Tamanio muestral 10 Explique como se determing el tamafio muestral
Variables cuantitativas 1 Explique como se trataron las variables cuantitativas en el andlisis. Si procede, explique qué arupas se definieron y por qué
Métodos estadisticos 12 (a) Especifique todos |os métodos esfadisticos, incluidos los empleados para controlar los factores de confusidn
(b) Especifique todos los métodos utilizados para analizar subgrupos e interacciones
(c) Explique el tratamiento de los datos ausentes (missing data)
(d) Estudio de cohortes: si procede, explique cdmo se afrontan las pérdidas en el seguimiento
Estudios de casos y controles: si procede, explique como Se aparearon casos y controles
Estudios transversales: si procede, especifique como se tiene en cuenta en el andlisis |a estrategia de muestreo
(e) Describa los andlisis de sensibilidad

Tabla A.1l.1: Declaracion de la iniciativa STROBE (Strenghening the Reporting of Observational
studies in Epidemiology)
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Resultados
Participantes 13" (a) Describa el nimero de participantes en cada fase del estudio; por ejemplo: cifras de los participantes potencialmente
glegibles, los analizados para ser incluidos, los confirmados elegibles, los incluidos en el estudio, los que tuvieron un seguimiento
completo y los analizados
(b) Describa las razones de la pérdida de participantes en cada fase
(c) Considere el uso de un diagrama de flujo
Datos descriptivos 14* () Describa las caracteristicas de los participantes en el estudio (p. ej., demogréficas, clinicas, sociales) y la informacion
so0bre |as exposiciones y los posibles factores de confusidn
{b) Indigue el ndmero de participantes con datos ausentes en cada variable de interés
(c) Estudios de cohortes: resuma el periodo de seguimiento (p. ej., promedio y fotal)
Datos de las variables 15" Estudios de cohortes: describa el nimero de eventos resultado, o bien proporcione medidas resumen a 1o largo del tiempo
de resultado Estudios de casos y confroles: describa el nimero de participantes en cada categoria de exposicidn, o bien proporcione medidas
resumen de exposicion
Estudios transversales: describa el nimero de eventos resultado, o bien proporcione medidas resumen
Resultados principales 16 (a) Proporciong estimaciones no ajustadas y, si procede, ajustadas por factores de confusidn, asi como su precision
(p. &j., intervalos de confianza del 95%). Especifique los factores de confusion por los que se ajusta y 1as razones para incluirlos
(b) Si calegoriza variables continuas, describa los limites de los intervalos
{c) Si fuera pertinente, valore acompaniar las estimaciones del riesgo relativo con estimaciones del riesgo absoluto para un
periodo de tiempo relevante

Otros analisis 17 Describa otros andlisis efectuados (de subgrupos, interacciones o sensibilidad)
Discusién

Resultados clave 18 Resuma los resultados principales de los objetivos del estudio

Limitaciones 19 Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles fuentes de sesgo o de imprecision. Razone tanto sabre
la direceidn como sobre la magnitud de cualquier posible sesgo

Interpretacion 20 Proporcione una interpretacidn global prudente de los resultados considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad
de andlisis, resultados de estudios similares y ofras pruebas empiricas relevantes

Generabilidad 21 Discuta la posibilidad de generalizar los resultados (validez externa)

(Otra informacién
Financiacion 22 Especifique la financiacion y el papel da los palrocinadores del estudio y, si procede, del estudio previo en el que se basa el
presente articulo

Mota: Se ha publicado un articulo que explica y detalla a elaboracion de cada punto de 1a lista, y se ofrece el contexto metodoldgico v ejemplos reales de comunicacion transpa-
rente™ =, La lista de puntos STROBE se debe utilizar preferiblemente junto con ese articulo (gratuito en las pAginas web de las revistas PLoS Medicine [hitp://www.plosmedicine.org/],
Annals of Infernal Medicine [hitp:/fwww.annals.org/] y Epidemilogy [hitp://www.epidem.com/]). En la pagina web de STROBE (http://www.strobe-statement.org) aparecen las dife-
rentes versiones de la lista correspondiente a los estudios de cohortes, a |os estudios de casos y controles y a los estudios transversales.

*Proporcione esta informacién por separado para casos y controles en los estudios con disefio de casos y controles. Si procede, también de los grupos con y sin exposicidn en los
estudios de cohorles y en los Iransversales.

Tabla A.ll.1 (continuacion): Declaracién de la iniciativa STROBE (Strenghening the Reporting of
Observational studies in Epidemiology)
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ANEXO I11: Cuaderno de recogida de datos

Mimero identificacion 1

DATOS FILIACION ADICIONALES

Direccidn sacundaria

Teléfono secundarnia

Localidad de nacimiento

Provincia de nacimiento

|IJATDS SOCIODEMOGRAFICOS ADICIONALES |

1. Estado civil
Soltero [] Casado ] Pareja de hecha [] Separada‘divarciade ] Viodo [ NSING []
2. Anos de escolaridad

Edad a la que abandond los estudios

3. Maximo grado académico alcanzado
lletrada ] Primarios incompletos (lee v escribe) ] Primarios [
Secundarios [] Universitarios (grade madio) [
Universitarios (grado superior) ] Doctor I NS/NC [
4. Profesion
Munca trabaja ] Labores del hogar [] Jefe/Directive [] Profesional especializado [
Taenico/Diplomade [] Téenicos v profesionales de apoyo [ Administrative [
Sector servicios [] Seguridad [] Agricuttura [] Trabajo especializado (]
Operador de magquinaria [] Trabajo no especializado (pedn) 1 Militar £ NSNC
5. Ocupacidn
Activo en su profesion [] Jubilade sin actividad [
Activo en otras ocupaciones [ Labores del hogar [ NSMNC [
6. Ingresos proplos netos mensuales (euros)
Minguno [] =500 [] 500-299 ] 1000-1498 (] 1500-298a ] = 3000 ] wNsMC [
7. Ingresos netos de la unidad familiar
Minguno [] =500 [] 500-299 ] 1000-1498 (] 1500-2988 [] = 3000 ] wNsmc [
& Tipo de convivencia
Sola [ Can Familia [J Caon Hijos [] Institucionalizado []
Con cinyuge/pareja [ Rotatorio (] Otros [0 NSNS [
9. Niamero de personas que integran la unidad familiar conviviente
Mimero de personas
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Milmere identificacion 2

|DETECCIDH DE LA DEMENCIA

1. (Tiena una demencia diagnosticada? (si la respuesla es No pasar a la pregunta 2.)
si0d Ne O
«  Tipo de demencla
Alzheimer [] Vascular [] Fronto-temparal []
Demencia por Cuerpos de Lewy [ Demencia asociada a Parkinson [
Ofras [J NsmMC [
« MNivel Asistencial del diagnostico
Midico de familia [] Neurdlogo [ Psiguiatra [] Geriatra [ Internista [] MS/NC []
+ Fecha del diagndstico (mes v afo)

+ Foecha de los primeros sintomas {mes v afa)

« Sintomas principales de inicio (opcidn dnica)
Fallos de memeria [] Descrientacidn [ Alteraciones del lenguaje []
Alteraciones praxicas/fallos en actividades instrumentalas [] Alteraciones gnosicas [
Disfuncidn ejecutiva [] Fallos cognitives miltiples (de los anteriores) [
Trastornos de conducta [] Depresion[]
Otras (] NsiNC [0
« ;Revisado en el hospital?
S5i[] Ma[]
£ Far quign’?
Meuraloge [[] Psiquiatra [] Geriatra [ Internista [ NSING []
2. jHa consultado alguna vez por sintomas sugestivos de demencia?
5[] Ma [ (5ila respuesta es Mo pasar a anfecedentes personales)
« Nivel Asistencial al que consulld
Médica de familia [] Meurdlogo [ Psiquiatra [] Geriatra [ Internista [ NS/NC [
« ;i Le enviaron a algin especialista’
S50 wad
+ A qué especialista le enviaron?
Meurdlogo [ Psiguiatra [ Geriatra [ Internigta ] NSNG ]
+«  Sintomas principales por o gque consulld
Fallos de memoria [] Descrientacian [] Alteraciones del lznguaje []
Alteraciones pravicasfallos en actividades instrumentales [] Aleraciones gndsicas [
Disfuncién ejecutiva [] Fallos cognitives multipes (de los anteriares) []
Trastornos de conducta [] Depresion[]
Ofras [ Nsmc [
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Mimers identificacion 3

ANTECEDENTES PEREDNALES|

1. Estado subjetivo de salud

Muy buena [] Buenc [ Regular (] Malo [ Muy male (] MS/HNG [
2. Edad de la madre al nacer

Edad NSNG [
3. Edad de la menopausia

Edad NsNe [
4. AF de demencia en primer grado

i Med

Mumero de familiares con demencia MENG []
5. AP de TCE con pérdida de conciencia

sid ned
6. Consumo de alcohol

Abstemio [ Bebedor activa [ Exbebedor=5 afos [ Exbebedor=10 atos [

Exbabador=15 afios [] Exbabador=20 afios[ ] NSMNG ]

« Nuimero de cervezras semanales (1 carveza=1 lata de 330 cc o 2 cafas)

+  Numero de copas de vino a la semana

+ MNimero de copas o combinados a la semana

7. Consumo de tabaco
Nunca ha fumada [ 0-10 cigidia [] 10-20 cigidia (] =20 cig/dia [] Exfumader <10 afies []
Exfumader =10 afios [ Exfumador=20 afioe]_| Exfumador >30 afos [ NSMNC []

E. IMC
Pasa

Altura
9. AP enfermedad tiroldea
si[J Med
10, AP de depresién
si[] mMe ]
11. AP Parkinson
Diagnosticado de enfermadad de Parkinson en tratamianto [
Probable enfermedad de Parkinson (]
Sindrome parkinsoniano an la exploracion no datectade previamente [
No 0 NsmNe [
12, AP Temblor esencial
Diagnosticado de temblor esencial [
Probable temblor esencial (en la explaracion) [
Mo [0 MsNC [
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Milmero identificacion 4

13. AP epilepsia
s Med
14. Consumo de pescado
Nunca [ <1 dia'sem [] 1 diaisem [ 2 o més diasfsem [] NS/NC [
15. AP cardiopatia isquémica
AP de 1AM [0 AP de enfermadad coronaria {cateterismao-revascularizacion) [
Sintomas recientes de angina [ Na [ NSNC []
16. AP HTA {buen control <135/80 con factoras de nesgo vascular o <140/80 sin ellos),
Mo tiene HTA ] HTA conocida [] HTA no conocida (tras tomas de PA&) [
s Encaso de HTA, grado de control: Buano (controdada) [] Malo (no controlada) [

« Encasode HTA, iempo de avalucion &n anas:

Tratamiento de la HTA silo tiene (opcidn de respuesta muktiple):
s |ECA [] Diurétice [] Betablogueants [] ARA-2 [ Inhibidar renina [
Antagonista del calcio [] Afabloqueante []
5 no conoce su PA:

=  Toma ndmero 1; PAS PaAD
+ Tama ndmara 2: PAS PAD
17. AP DM

S Ne[JNsNG [
+  Tipo: DM Tipe 1 ] DM tipa 2 ]
«  Tampo evolucion en anas:
«  Control; Buenc (] Male ] Desconccido [ (Bueno HeATc=8)
«  Tratamiento: Solo dieta [ ADD O Insuling O] ADO+insuling [
18. AP ictus
AP de infarto cerebral o hemorragia (ictus) (] AP de AIT [ Ninguno [ NSiNC [
19. Ejercicio fisico
Ejercicio durante mas de 30 minutos al dia:

+ Promedio de dias a la semana en el ditimo afic (entre 0 v T

= Intensidad: Mas que andar [] Igual que andar [] Menos que andar []
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ANEXO IV: Herramientas para el cribado y diagnéstico de la
demencia.

A continuacion se muestran los instrumentos que se han empleado para la realizacion de
las fases de cribado y confirmacion diagndstica en el presente estudio.

1. Test de los 7 Minutos de Solomon*’

de Orientacion de Fluidez Categorial
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Test de los 7 minutos de Solomon (I): Test de Orientacién, test de memoria, test de fluidez categorial,
test del reloj.
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Test de los 7 minutos de Solomon (I1): Laminas de recuerdo libre y facilitado
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Test de los 7 minutos de Solomon (11): Laminas de recuerdo libre y facilitado (cont.)
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Test de los 7 minutos de Solomon (111). Puntuacion de corte: Total 7M<20 (<Percentil 8)
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2. Test del informador de Jorm: SS-IQCODE 2%42%°

Trate de recordar como era su familiar hace 10 afios y comparelo con su situacién actual. Sefiale
los cambios que haya observado en él para cada una de las siguientes cosas
1 2 3 4 5
Mucho Unpoco Apenasha Unpoco  Mucho
mejor mejor cambiado peor peor
1. Recordar los nombres de las personas mas allegadas (parientes, O O O O O
amigos).
2. Recordar cosas sucedidas en los Ultimos meses (noticias, O Il (| O O
sucesos familiares).
3. Recordar lo que se hablé en una conversacion mantenida unos O (Il (| O [
dias antes.
4. Mantener una conversacion sin olvidar lo que se dijo unos O O O O O
minutos antes, sin pararse en medio de una frase, o sin clvidar lo
que queria degir, O O O O O
Recordar la fecha en que vive.
6. Conocer el sitio de los armarios de su casa y donde se guardan O O O O O
las cosas.
7. Saber donde se encuentra una cosa que dejo descolocada. O O O O O
8. Aprender a manejar un aparato nuevo (lavadora, secador,
coche) O O O O O
9. Recordar las cosas sucedidas recientemente, en las ultimas
horas o dias. [} O O O O
10. Aprender cosas nuevas en general.
11. Comprender el significado de palabras poco corrientes (de la O O (] O O
prensa, TV, elc)
12. Entender articulos de periddicos o revistas en los que esta O O (]} O O
interesado.
13. Seguir una historia en un libro, el cine, la radio o la TV. O O O O O
14. Tomar decisiones en cuestiones cotidianas (elegir vestidos o O O O O [l
comida).
15. Manejar los asuntos financieros (pension, bancos, impuestos, O O (]} O O
rentas etc)
16. Resolver problemas aritméticos cotidianos (tiempos, cantidades, O O O O O
distancias)
17. ;Cree que su inteligencia ha cambiado algo durante los tltimos O O (]} O O
5 anos?
Total (sobre 85)

Test del informador: SS-IQCODE
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3. Cuestionario de demencia (Dementia Questionnaire-DQ-)?*®

Contestar Si/No/No sabe y fecha

Memoria
¢ Tenia algun problema en?
Memoria
Recordar nombres de personas
Reconocer caras familiares
Perderse en su casa
Perderse en la calle en lugares conocidos
Recordar listas cortas de elementos
El incremento de los problemas de memoria fue progresivo o con empeoramientos bruscos
Los problemas de memoria empezaron subitamente o lentamente
. ¢Consulté alguna vez a un médico por los problemas de memoria?
10. Siconsultd, ;que explicacion le dieron?
Expresion
11. ¢Tuvo alguna vez problemas para encontrar la palabra exacta o expresarse?
12. ¢Hablaba menos segun pasaba el tiempo?
13. ¢Tenlatendencia a anclarse en el pasado?
Funcionamiento diario
14. Problemas con tareas domésticas
15. Problemas en el manejo del dinero
16. Comprender situaciones o explicaciones
17. Dificultad en el trabajo (marcar si/no)
Edad de jubilacion Fecha jubilacion
Fecha de cambio significativo en el rendimiento laboral
18. Problemas para vestirse o asearse
19. Problemas para comer de forma independiente
20. Mal control de esfinteres
21. Agitacion o nerviosismo
Otros problemas
22. Hipertension arterial
23. Ictus
24. Mas de unictus
25. Un lado del cuerpo mas débil que el otro
26. Enfermedad de Parkinson (temblor, rigidez, dificultad en la marcha)
27. Traumatismo craneal con pérdida de conciencia de mas de unos segundos
28. Crisis epilépticas
29. Sifilis
30. Diabetes
31. Problemas con la bebida
32. Coincidieron los problemas de memoria con la ingesta de alcohol
33. Tristeza o depresion durante mas de 2 semanas
34. Silo estuvo, §buscd tratamiento?
35. Euforia desmedida
36. Silatuvo, jbusco tratamiento?
37. ¢Busco ayuda de un psiquiatra o psicologo alguna vez por alguna razon?
38. ;Estuvo hospitalizado por enfermedad psiquiatrica?.
4 Donde?
39. Sindrome de Down
40. Otros problemas médicos que no hayamos comentado
Consultas médicas

©ENDO AN

41. Nombre y Centro de Salud o Hospital de los médicos que consultd por estos problemas
42. ;Recibio alguna vez medicacion?
43. ;Fue evaluado por un neurdlogo o psiquiatra?
44. ;Se le realizo un TAC craneal?
45. Ingreso en una residencia?
;Doénde?
46. ¢Cual fue el diagnéstico que le dieron?
Reconocimiento del problema
47. ¢Cual fue la primera persona que percibié alguna anomalia?
48. ;Que sintomas notd?

49._JCuando fue la Ultima vez gue (el paciente) parecia encontrarse realmente bien?

Cuestionario de Demencia (DQ)
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4. Cambridge Examination of Mental Disorders of the Elderly( CAMDEX)"®

PARTE I: PREGUNTAS RELACIONADAS CON EL ESTADO ACTUAL

Las preguntas 1-14 son de informacion del entrevistador y centro de realizacion

14. Nombre

15. Edad

16. Fecha de nacimiento

17. Edad cuando dejo el colegio
17 a. Anos de escolaridad

18. Anos educacion posterior
19. Actualmente vive en

FUNCION CEREBROVASCULAR
20. ¢ Dolor de cabeza?

21. { Mareos?

22. ;Caidas?

23. ;i Pérdida repentina de fuerza, vision,

etc.?

SUENO

24. Dificultad para conciliar el suefio
25. Inquietud o insomnio

26. Patron de suefio modificado

ANIMO DEPRESIVO

27. Pérdida o aumento de apetito
28. Pérdida o aumento de peso
29. Capacidad de afrontamiento
30. Capacidad de decision

31. Pérdida de interés

32. Pérdida de energia

33. Buscar estar solo

34. Capacidad de concentracion
35. Enlentecimiento del lenguaje

36. Enlentecimiento del pensamiento
37. Sensacion de estar deprimido
38. Duracion de la depresion

39. Motivo de la depresion

40. ; Diferente a estar triste?

41. ;Puede ser animado?

42. ; Afecta a todo?

43. Cambio durante el dia

44, ; Culpabiliza a otros?

45. Sentimiento de culpa

46. Sentimiento de cara al futuro

47. ; Piensa que la vida no merece la
pena?

48. Pensamientos suicidas

PREOCUPACION / ANSIEDAD
49. ; Mas tenso por cosas
insignificantes?

50. ¢ Irritable al limite?

51. i Muy ansioso o atemorizado?
52. ; Ansioso y con malestar fisico?
53. Situaciones provocadoras de
ansiedad
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54. Ataques de miedo o panico
55. Duracion de esos ataques

ACTIVIDADES COTIDIANAS

56. Dificultad al iniciar movimientos
57. Caminar mas lento

58. Letra mas pequefia o temblorosa
59. Cambios en la expresion facial
60. Ayuda en cambio de dinero

61. Dificultad en tareas domésticas
62. ; Causas fisicas? (segln
entrevistador)

63. Dificultad en control de vejiga

MEMORIA

64. Problemas de memoria

65. Olvida a menudo donde deja sus
cosas

66. Olvida nombres de personas intimas

67. Se pierde en la vecindad

68. Duracion problemas

69. Forma de aparicion de problemas
70. Proceso de evolucion desde que
empezé

FUNCIONAMIENTO MENTAL
GENERAL

71. Alusiones al pasado

72. Dificultad para encontrar palabras
73. Duracion de la dificultad

SiNTQMAS PARANOIDES Y
PSICOTICOS

74. Alucinaciones auditivas
75. Duracion

76. Alucinaciones visuales
77. duracion

78. ; Totaimente despierto cuando le ha

sucedido?
79. ¢ Creyo que era real la alucinacion?
80. Sentirse observado o espiado
81. Duracion

82. Percepcion de estar siendo
controlado

83. Duracion

84. Sensacion extrafia respecto a su
cuerpo

85. Duracién

86. Molestia o interferencia a nivel fisico

87. Duracion
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PARTE Il: PREGUNTAS SOBRE ANTECEDENTES PERSONALES

88. Diagndstico crisis cardiaca

89. Diagndstico de presion alta
90.Diagnostico de apoplejia

91. Golpe en cabeza con pérdida de
conocimiento

92. Crisis epilépticas

93. Fumador (20 o mas cigarrillos al dia)
94. Bebedor (mas de 10 unidades
diarias durante dos semanas)

95. ¢{Ha pensado que vivia en exceso?
96. Problemas causados por la bebida
97. Farmacos

98. ; Se considera una persona
nerviosa?

99. Tratamiento por enfermedad mental
100. Reaccion a farmacos

101. Reaccion a farmacos con pérdida
de conocimiento

102. Reaccién a farmacos con
confusién

103. Reaccion a farmacos con fiebre
104. Reaccién a farmacos con
hospitalizacién

PARTE Ill: PREGUNTAS SOBRE ANTECEDENTES FAMILIARES

105. Hijos varones (vivos o fallecidos)
106. Hijas (vivas o fallecidas)

107. Hermanos varones (vivos 0
fallecidos)

108.Hermanas (vivas o fallecidas)
109. Lugar entre los hermanos

110. Edad de la madre, si vive

111 a. Edad de la madre al morir

111 b. Edad del sujeto el fallecer ésta
112. Edad del padre, si vive

113. Edad del padre cuando fallecio
114. Familiares femeninos con
problemas de memoria

115. Familiares masculinos con
problemas de memoria

116. Familiares femeninos con infarto
cardiaco

117. Familiares masculinos con infarto
cardiaco

118. Familiares femeninos con apoplejia
119. Familiares masculinos con
apoplejia

120. Familiares femeninos con
hipertension

121. Familiares masculinos con
hipertension

SECCION B: EXAMEN COGNITIVO CAMCOG

ORIENTACION

139. Dia de la semana
140. Dia del mes

141. Mes

142. Afo

143. Estacion del afio
144, Pais (CC. AA))
145. Provincia (comarca)
146. Ciudad

147. Piso del edificio
148. Nombre del lugar

LENGUAJE

Comprension: respuesta motora
149. Cabeza hacia delante

150. Tocar oreja derecha

151. Mirar al techo y luego al suelo
152. Tocar hombros con dos dedos

-PREVALENCIA DE LA DEMENCIA Y SUS SUBTIPOS EN UNA ZONA RURAL DE LA PROVINCIA DE VALLADOLID-271

122. Familiares femeninos con diabetes
123. Familiares masculinos con diabetes
124. ; Tuvo diabetes el sujeto?

125. Familiares femeninos con
Parkinson

126. Familiares masculinos con
Parkinson

127.¢ Tiene Parkinson el sujeto?

128. Familiares femeninos con
Sindrome de Down

129. Familiares masculinos con
Sindrome de Down

130. ¢ Tiene el sujeto Sindrome de
Down?

131. Familiares femeninos con leucemia
132. Familiares masculinos con
leucemia

133. ¢ Tuvo leucemia el sujeto?

134. Familiares femeninos con cancer
135. Familiares masculinos con cancer
136. ¢ Tuvo el sujeto cancer?

137. Familiares femeninos con trastorno
emocional

138. Familiares masculinos con
trastorno emocional

Comprension: respuesta verbal
153. ¢ Es esto un hotel?

154. Pueblos mayores que ciudades
155. Radio antes que TV en el pais

DENOMINACION
156. Mostrar lapiz
157. Nombrar objetos

EXPRESION: FLUIDEZ
158. N° de animales en 1 minuto

EXPRESION; DEFINICIONES
159. Accion con martillo

160. Compra de medicinas
161. Puente

162. ¢ Qué es una opinién?



EXPRESION: REPETICION
163. “En un trigal......”
163 a. “Ni si ni no...."

MEMORIA

Recuerdo

164. Recuerdo de objetos
Reconocimiento

165. Imagenes anteriores

Recuerdo de informaciéon remota
Nacidos antes de 1940

166. Inicio | Guerra Mundial (-/+ 1 afio)
167. Inicio Guerra Civil Espafiola (+/- 1
ano)

168. Lider de los alemanes

169. Jefe de Estado espariol (fin de
GCE)

170. Antonio Machin

171. Famoso trasatlantico hundido
Nacidos después de 1940

166 a. Presidente asesinado en texas
167 a. Grupo musical britanico

168 a. Pintor de “El Guernica”

169 a. Lola Flores

170 a. Presidente después de Franco
171 a. Partido de Santiago Carrillo
Recuerdo informacion reciente
172. Nombre del rey actual

173. Sucesor

174. Presidente del gobierno

175. Noticias recientes

Fijacién

176. Tres objetos

177. N° de repeticiones

ATENCION/CONCENTRACION

178. Contar Hacia atras a partir de 20
179. Restar 7 a partir de 100 (1 punto
por cada diferencia de 7)

179 a. Restar 3 a partir de 30

179 b. Repetir 5-9-2

MEMORIA: RECUERDO
180. Objetos a recordar

LENGUAJE: Lectura comprensiva
181. Cierre los ojos
182. Manos detras de la cabeza

ANEXOS

PRAXIS

Copiar y dibujar

183. Copiar pentagono
184. Copiar espiral

185. Copiar casa

186. Dibujar reloj
Escritura espontanea
187. Escritura de frase
Praxis ideacional:

188. Doblado de papel
189. Meter hoja en sobre
Escribir al dictado

190. Escribir direccién
Praxis ideomotora

191. Decir adiés con la mano
192. Cortar con tijeras
193. Cepillar dientes

CALCULO
194. Dinero
195. Cambio

MEMORIA: REPETICION
196. Repetir direccién

FUNCION EJECUTIVA
Pensamiento abstracto

197. Semejanza “perro-gato”
197 a. Semejanza “rojo-verde”
198. Semejanza “camisa-vestido”
199. Semejanza “mesa-silla”
200. Semejanza “planta-animal’
Fluidez ideacional

200 a. Uso de objetos
Razonamiento visual

200 b. Razonamiento visual

PERCEPCION VISUAL

Personajes conocidos

201. ,Quién es?

Reconocimiento de objetos

202. Objetos desde angulos inusuales
Reconocimiento de personal/funcion
203. ¢ Quién es o qué hace?

CURSO DEL TIEMPO

204. Estimacién de la hora actual

205. Duracién estimada de la entrevista
206. Duracién real de la entrevista

SECCION C: OBSERVACIONES DEL ENTREVISTADOR

207.Aspecto descuidado
208. No colaborador

209. Suspicacia

210. Hostil o irritable

211. Absurdo, incongruente
212. Lento y poco activo
213. Inquieto

214. Ansiedad y miedo
215. Animo depresivo

216. Animo cambiante
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217. Aplanamiento afectivo
218. Alucinaciones

219. Lenguaje muy rapido
220. Lenguaje muy lento
221. Restriccion del lenguaje
222. Lenguaje disgregado
223. Lenguaje farfullante
224. Perseveracion

225. Falta de comprension
226. Conciencia obnubilada
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227. Uso peculiar de términos 230. Enjuiciamiento disminuido
228. Habla consigo mismo 231. Preocupaciones hipocondriacas
229. Atencion disminuida

SECCION D: EXAMEN FiSICO DEL ENTREVISTADOR

232. Presion sistolica 240. Sordera

233. Presion diastolica 241. Deficiencias visuales

234. Reflejos osteotendinosos 242. Temblor

235. Reflejos plantares 243. Dificultad fisica que interfiera con
236. Signos extrapiramidales actividad manual

237. Hemiparesia 244. Movimientos oculares anormales
238. Marcha 245. Respiracion disneica

239. Movilidad

SECCION E: PRUEBAS ANALITICAS (si estan disponibles)

246. Hemograma 251. TAC 6 RMN

247. B12 o acido folico, vitamina B 252. EEG, SPECT 6 PET

248.7T3,T4, TSH 253. VDRL, VIH, etc.

249. Creatinina, urea y electrolitos 254. ; Exclusion de causas de demencia
250. P. de funcionamiento hepatico especificas?

SECCION F: LISTA DE MEDICAMENTOS ACTUALES

SECCION G: INFORMACION ADICIONAL
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5. “Global Deterioration Staging” (GDS)**’

"GDS31 Sin_alteracion
cognitiva. Normal

Ausencia de quejas subjetivas.
Ausencia de trastornos evidentes de la memoria en la entrevista clinica.

GDS 2 Disminucién
cognitiva muy leve.
Deterioro asociado a la
edad

Quejas subjetivas de defectos de memoria, sobre todo en:

a) Olvido de dénde ha colocado objetos familiares.

b) Olvido de nombres previamente bien conocidos.

No hay evidencia objetiva de defectos de memoria en el examen clinico.
No hay defectos objetivos en el trabajo o en situaciones sociales.

Hay pleno conocimiento vy valoracion de la sintomatologia.

GDs 3

Defecto cognitivo leve
Deterioro cognitivo
leve

Primeros defectos claros: manifestaciones en una o mas de estas areas:

a) El paciente puede haberse perdido en un lugar no familiar.

b) Los comparieros detectan rendimiento laboral pobre.

c) Las personas mas cercanas detectan defectos en la evocacion de palabras y nombres.
d) Al leer un parrafo de un libro retiene muy poco material.

e) Puede mostrar una capacidad muy disminuida en el recuerdo de las personas nuevas que ha
conocido.

) Puede haber perdido o colocado en un lugar errénec un objeto de valor.

g) En la exploracién clinica puede hacerse evidente un defecto de concentracion.

Un defecto objetivo de memoria unicamente se observa con una entrevista intensiva.
Aparece un decremento de los rendimientos en situaciones laborales o sociales exigentes.
La negacion o desconocimiento de los defectos se hace manifiesta en el paciente.

Los sintomas se acompafian de ansiedad discreta-moderada.

GDS 4

Defecto cognitive
moderado
Demencia leve

Defectos claramente definidos en una entrevista clinica cuidadosa en las areas siguientes:
a) Conocimiento disminuido de los acontecimientos actuales y recientes.

b) El paciente puede presentar cierto déficit en el recuerdo de su propia historia personal.
c) Defecto de concentracion puesto de manifiesto en la sustraccion seriada de sietes.

d) Capacidad disminuida para viajes, finanzas, etc.

Frecuentemente no hay defectos en las areas siguientes:

a) Orientacion en tiempo y persona.

b) Reconocimiento de personas y caras familiares.

c) Capacidad de desplazarse a lugares familiares.

Incapacidad para realizar tareas complejas.

La negacién es el mecanismo de defensa dominante.

Disminucion del afecto y abandono en las situaciones mas exigentes.

GDS 5

Defecto cognitive
moderado-grave
Demencia moderada

GDS 6

Defecto cognitivo
grave

Demencia moderada-
avanzada

El paciente no puede sobrevivir mucho tiempo sin alguna asistencia.

No recuerda datos relevantes de su vida actual: su direccion o teléfono de muchos afios, los
nombres de familiares préximos (como los nietos), el nombre de la escuela, etc.

Es frecuente cierta desorientacién en tiempo (fecha, dia de la semana, estacion, etc.) o en lugar.
Una persona con educacion formal puede tener dificultad contando hacia atras desde 40 de cuatro
en cuatro, o desde 20 de dos en dos.

Mantiene el conocimiento de muchos de los hechos de mayor interés concernientes a si mismo y
a ofros.

Invariablemente sabe su nombre, y generalmente el de su esposa e hijos.

No requiere asistencia en el aseo ni en la comida, pero puede tener cierta dificultad en la eleccién
de los vestidos adecuados

Ocasionalmente puede olvidar el nombre de la esposa, de la que, por otra parte, depende
totalmente para sobrevivir.

Desconoce los acontecimientos y experiencias recientes de su vida.

Mantiene cierto conocimiento de su vida pasada, pero muy fragmentario.

Generalmente desconoce su entorno, el afio, la estacion, etc.

Puede ser incapaz de contar desde 10 hacia atras, y a veces hacia adelante.

Requiere cierta asistencia en las actividades cotidianas.

Puede tener incontinencia o requerir ayuda para desplazarse, pero puede ir a lugares familiares.
El ritmo diurno esta frecuentemente alterado.

Casi siempre recuerda su nombre.

Frecuentemente sigue siendo capaz de distinguir entre las personas familiares y no familiares de
su entorno.

Cambios emocionales y de personalidad bastante variables, como:

a) Conducta delirante: puede acusar de impostora a su esposa, o hablar con personas
inexistentes, o con su imagen en el espejo.

b) Sintomas obsesivos, como actividades repetitivas de limpieza.

c) Sintomas de ansiedad, agitacion e incluso conducta violenta, previamente inexistente.

d) Abulia cognitiva, pérdida de deseos, falta de elaboracion de un pensamiento para determinar un
curso de accion propositivo.

GDS 7

Defecto cognitivo muy
grave

Demencia grave

Pérdida progresiva de las capacidades verbales. Inicialmente se pueden verbalizar palabras y
frases muy circunscritas; en las dltimas fases no hay lenguaje, Unicamente grufiidos.
Incontinencia de orina. Requiere asistencia en el aseo y en la alimentacion.

Se van perdiendo las habilidades psicomotoras basicas, como la deambulacién.

El cerebro es incapaz de decir al cuerpo lo que ha de hacer.

Frecuentemente aparecen signos y sintomas neuroldgicos generalizados y corticales.

“Global Deterioration Staging” (GDS) de Reisberg
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6. “Clinical Dementia Rating” de Hughes (CDR)?*.

Cuestionable Moderada
Sanos (CDR 0) (CDR 0,5) Leve (CDR 1) (CDR 2) Grave (CDR 3)
Grave pérdida
QOlvidos Pérdida de memoria | de memoria;
ez consistentes moderada, mas retencion _
fwlgrgggd%s%os leves: recuerdo marcada para exclusiva de S;an:eerﬁzrr?alda
Memoria d ’ parcial de acontecimientos material muy !
© poca acontecimientos. | recientes; el defecto | importante; adllo quedan
G Olvidos interfiere con pérdida rapida MEEED
"benignos”. actividades diarias. | de material
nuevo.
Algunas dificultades
con relaciones
temporales; Habitualmente
) » Completamente Completamente orientados por lugar | desorientacion Orientacion soélo
Orientacion e e y persona durante temporal, a respecto a
. la prueba pero menudo de personas.
puede haber lugar.
desorientacion
geografica.
Manejo de
Resuelve bien Solo deterioro Dificultad moderada p:gs:fr: :nste
Juicio y problemas dudoso en la para manejar geteriorado Incapaz de
resolucion | cotidianos; juicio resolucion de problemas Similitu des/. intentar juicios o
de bueno en relacién problemas. complejos; juicio et resolver
problemas | al rendimiento Similitudes/ social suele iLiicio sociai problemas.
pasado. diferencias mantenerse. ]s E ESET
deteriorado.
“Clinical Dementia Rating” (CDR) de Hughes (1)
Funcion :nca_paz i
independiente en A Rl szl ; .
5 . Deterioro independientemente | Ninguna Ninguna
nivel habitual de . L ” o
. . trabajo, compras dudoso o Ileve si | en estas acilw’dades pretgnsmn‘de pretr_ensmn_de
Vida social - ocic!:us asunt‘os es que existe, en | aunque todavia funcionamiento | funcionamiento
fingncieroz T estas puede realizar independiente independiente
sociales y - grup actividades. algunas; puede fuera del hogar. | fuera del hogar.
) aparecer normal en
U TIEILEEE contacto casual.
Leve pero definitivo .
Vida doméstica, | deterioro de funcion Sola I Ni funcic
. o aficiones, doméstica; se SUIRIENEN BB e P2 |13
Elhogary | V02 S0TeeIe o [inteeses | abandonanies | resmmés | domestee
las - ! intelectuales se tareas mas dificiles; | . ! 9
aficiones intelectuales se ey se abandonan intereses muy fuera de la
mantienen bien. i Iigeramenté HETESE limitados. habitacion
deteriorados. intereses mas M:t;t::nlrnlento propia.
complejos. P '
Necesita Requiere mucha
Totalmente . asistencia para ayuda para el
. Totalmente capaz Necesita vestirse, lavarse )
Cuidado d id he capaz de T REra cuidado
PETSOHE| e culiaarse ae si cuidarse de si ESlIn’!U acion Y Ccul ar de sus personal' a
mismo. ey ocasional. e;ergg:]sales e
p : incontinente.
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7. Escala de evaluacion rapida de discapacidad (RDRS-2)*®

1. No necesita ayuda 2. Necesita ayuda minima 3. Le tienen que ayudar bastante 4. Es totalmente dependiente

1 2 3 4:Especificaciones
Ayuda en las capacidades de la vida cotidiana
1. Comer Nada  Unpoco Mucho  alimentado con cuchara o iv
2. Andar (con bastdn o andador si usa) Nada Unpoco Mucho  Np camina
3. Movilidad (salir de casa o ir de un lado a otro, en silla de ruedas  Mada Unpoco  Mucho  Np puede salir de casa
si la usa)
4. Bafarse (incluye obtener lo necesario, supervisarlo) Mada  Unpoco Mucho  Hay que bafiarle
5. Vestirse (incluye ayuda en la seleccion del vestuario) Nada Unpoco  Mucho  Hay que vestirlo
6. Lavarse (incluye ayuda con la ropa, limpieza o ayuda con la Mada Unpoco  Mucho  Emplea cufia o es incapaz de
ostomia o el catéter si los usa) cuidar su ostomia o catéter

7. Ameglarse (afeitado en el hombre, peinado en la mujer, cuidado  Nada  Unpoeo  Mucho  Hay que arreglarlo
de las uitas y los dientes)

8. Tareas adaptativas (gestion de dinero, objetos personales, Nada  Unpoco Mucho Np es capaz de actuar solo
llamar por teléfono, comprar el periddico, articulos de tocador).

Grado de incapacidad

9. Comunicacion (expresarse) Nada Unpoco  Mucho No se comunica

10. Qido (con pritesis si la usa) Mada Unpoco Mucho Parece gue no oye

11. Vista (con gafas si las usa) Nada Unpoco  Mucho Mo ve

12. Dieta (desviacion de la norma) MNada Unpoco  Mucho  Alimentacidn iv

13. Encamado durante el dia (siguiendo drdenes o Mada Unpoco  Mucho  La mayor parte del iempo o
voluntariamente) todo el tiempo

14. Incontinencia (orina, heces, con catéter, o protesis si los usa) Mada Unpoco  Mucho Mo tiene control

15. Medicacion Nada Unpoco  Mucho A diario inyeccion y vo si usa

Grado de problemas especiales

16. Confusidn mental MNada Unpoco  Mucho  Extrema
17. Falta de cooperacion Mada Un poco  Mucho  Extrema
18. Depresion Nada Unpoco  Mucho Extrema

Escala de evaluacion rapida de discapacidad (RDRS-2)
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ANEXO V: Hoja de informacion y consentimiento informado

Apreciado Sr./Sra.

Le invitamos a participar en el estudio de investigacidn clinica que lleva por
titulo:

Epidemiologia de la Demencia en Valladolid (Estudio DEMINVALL).

Este estudio lo llevara a cabo un equipo investigador formado por neurdlogos,
psicdlogos clinicos, médicos de familia, un endocrindlogo, la Unidad de Apoyo
a la Inwvestigacibn y Trabajadores Sociales del Hospital Universitario Rio
Hortega. Participaran también investigadores del Centro MNacional de
Epidemioclogia del Instituto de Salud Carlos [l de Madrid,

Antes de confirmar su participacion en el estudio es importante que entienda en
gué consiste. Por favor, lea detenidamente este documento y haga todas las
preguntas que ke puedan surgir.

Objetivos:
El propésito principal del estudio es conocer la frecuencia de la demencia en
nuestro entorno asi como describir la frecuencia de las distintas enfermedades

que la producen, fundamentalmente la Enfermedad de Alzhaimer.

Ademas, se estudiaran de forma especifica factores de nesgo de |a
enfermedad, la discapacydad que provoca, los frastomos del suefic y
nutricionales, los problemas sociales de los pacientes y sus familias, el
consumo de recursos sanitarios y las repercusiones de la demencia sobre los
cuidadores.

Procedimiento:
Ha sido seleccionado de acuerdo con los datos de su tarjeta sanitaria por su

edad y por residir en una de las tres zonas de estudio que nos nteresan. Tras
solicitarke algunos datos personales, le preguntaremos por sus antecedentes y
le realizaramos un breve test, de una duracién aproximada de 10 minutos, que
nos permitira conocer si usted puede padecer algun problema neurologico
asociado al envejecimiento,

Zi el resultado del fest es normal wolveremos a solicitar su colaboracion en los
praximos dos afios y en el afo 2012 le propondremos realizaro de nuevo.

=i el resultado del test nos indica que puede padecer alguna enfermedad le
proponemos un estudio detallade realizado por neurdlogos y psicologos del
Hospital Universitario Rio Hortega asi como una breve entrevista telefénica por
parte de los Trabajadores Sociales del Hospital. La atencion que recibira sera
algo mas exhaustiva que la normal en estos casos. 5i lo desea, una vez
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finalizado el estudio, continuaremos atendiéndole dentro de la practica clinica
habitual en las consultas de neurclogia del hospital.

Como parte del estudio se le realizaran las pruebas complementarias
habituales que incluyen un analisis de sangre y una prueba de imagen (TAC o
Resonancia Magnética Cerebral).

Beneficios/riesgos:

Su participacion en el estudio puede facilitar la deteccidon de enfermedades
degenerativas en sus fases incipientes y, de este modo, iniciar tratamientos
que puaden enlentecer la progresion de la enfermeadad.

La informacion que obtengamos en este estudio puede contribuir a un mejor
conocimiento de |la demencia y puede resultar Ofil para la planificacion y
distribucion de tratamientos y recursos sociales y sanitarios en pacientes
futuros.

Mo contemplamos riesgo alguno por [a participacion en el estudio.

Participacion voluntaria:

Su participacion en el estudio es enteramente voluntaria. S| decide participar
podra retirarse en cualguier momento sin dar explicaciones. En ningln caso
afectara a su atencion medica posterior,

Confidencialidad:

Toda la informacion que se recoja de usted se guardara y analizara en un
sistemna informatico y sera estrictamente confidencial siguiendo la normativa
vigente en Espafa relativa a la proteccitn de datos de cardcter personal. Los

resultados del estudio siempre se presentaran de forma global v nunca, bajo
ningln concepto, de forma individualizada.

Revision éfica:
Un Comité Etico independiente ha revisado los objetives y la propuasta de
realizacion del estudio v ha dado su aprobacitn favorable.

Preguntas/Informacion
Si usted o su familia tienen alguna pregunta con reﬁpeciu/ayeatudio puede

contactar con el equipo investigador.
r'/)l : I|
Iy '.,H

[

=

Fdo.: Migus! Angel Tola Arribas
Neurdlogo. Director del estudio DEMINVALL
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ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL PROYECTO
Epidemiologia de la demencia en Valladolid. Estudio DEMINVALL.

Nombre del sujeto de estudio:

He sido informado verbalmente por parte del investigador del estudio que se esta
realizando.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

PoONPE

e Cuando quiera.
e Sin tener que dar explicaciones.
e Sin que esto repercuta en mis cuidados sanitarios.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma Firma del representante legal en su caso

IV STIGATON. ..

Firma:

Fecha: / /
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