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.1 ENVEJECIMIENTO POBLACIONAL

1.1.1 CONCEPTUALIZACION

Resulta necesario comenzar describiendo el papel y la conceptualizacidn histérica del
término vejez para poder comprender la situacién de este grupo etario que cada vez es mds

numeroso en la sociedad contemporanea debido al incremento de la esperanza de vida.

Inicialmente este concepto se enmarcaba dentro de una cultura dgrafa y gerontocratica,
en el contexto de admiracién y respeto hacia su poblacién anciana, considerada como sabia
dada su experiencia vital, que desempefiaba las tareas mds importantes, y revestia un papel

fundamental en la supervivencia y desarrollo global del resto de los ciudadanos (1).

Progresivamente, se ha ido relegando al anciano hacia un papel secundario, resultando
en un grupo silenciado y no escuchado especialmente tras su jubilacién del plano laboral
impresionando de encontrarnos inmersos en una sociedad gerontofdbica (1,2) marcada por la
discriminacién por su edad (ageismo) (3). Todo ello puede conllevar un incremento en el nivel
de sufrimiento de este grupo de personas y a interpretar como propios del envejecimiento
aspectos clinicos que claramente se desvian del mismo, como podria ser la aparicién de ideas
tanaticas y autoliticas junto con el consecuente riesgo de paso al acto aun en ausencia de que
esta sintomatologia conlleve la configuracidn de un auténtico Trastorno mental, acarreando una
reduccion significativa de la calidad de vida y una mayor morbimortalidad con la aparicién de
pluripatologia tanto somatica como psiquica (4) que resultaria evitable haciendo explicito este

tipo de actitud, comportamiento y estigma social.

Ademas, esta percepcion social podria resultar modificable con la implementacion de
medidas educativas y promoviendo un mayor contacto intergeneracional, no solo con los
adultos jévenes (2,5) sino también con los profesionales que atienden a personas mayores (6),
haciendo hincapié en la importancia de la proteccidn de los derechos humanos de este grupo

poblacional (3) que se encuentra en una posicién de mayor vulnerabilidad.

No existe un criterio temporal estanco y rigido sobre el que sefalar la edad cronoldgica
a partir de la cual una persona puede considerarse anciana, siendo mas adecuado utilizar una
perspectiva amplia, dindmica y pragmatica que permita la interrelacidon de diversas variables
situacionales, vivenciales y de funcionamiento, ya que resulta mas util a la hora de abordar el

continuo de fortaleza-fragilidad.
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Es cierto que en ocasiones se utiliza como criterio relativo los 65 afios de edad
coincidiendo con la edad de jubilacion debido a efectos administrativos y/o con el objetivo de la

realizacion de estudios epidemioldgicos en torno a esta tematica.

Resulta evidente que hay una clara heterogeneidad entre los multiples grupos de edad
a partir de los 65 anos y sus vicisitudes, resultando en un nimero aproximado de 727 millones
en todo el mundo (7). Es por ello que conforman una poblacién diversa que conlleva una muy

elevada complejidad asistencial y que cada vez es mas longeva.

Se prevé que en las préximas tres décadas, el nUmero de personas mayores va a ser de
mas dos veces el actual, con cifras en torno a 1,500 millones en el afio 2050 (7). Ademas, la OMS

introduce el concepto de “cuarta edad” para referirse a aquellas personas mayores de 85 afios.

La esperanza de vida es entendida como un indice de desarrollo de la poblaciéon que
refleja el nivel de salud, el socio-econdmico y sanitario de una localizacién en particular.
El Instituto Nacional de Estadistica (INE) define este constructo como el promedio de nimero
de afios esperados que vive una persona disfrutando de buena salud (en ausencia de

limitaciones funcionales o de discapacidad) (8).

Segun el INE, la esperanza de vida por sexo para aquellos nacidos en 1989 es de 73.47
afios para los hombres y de 80.45 para las mujeres. Este indice va incrementandose
progresivamente y se mantiene constante a favor de las mujeres, siendo en el afio 1999 de 75.43
afios para los hombres y de 82.32 para las mujeres. En 2009 resulta de 78.62 afios para los
hombres y de 84.65 para las mujeres y, para los nacidos en la siguiente década (2019), alcanza

cifras de 80.86 afios para los hombres y de 86.22 para las mujeres (FIGURA 1.1.1) (9).



INTRODUCCION

FIGURA 1.1.1. Evolucion de la esperanza de vida al nacimiento segtn sexo (9).
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En lo referente a la proporcidon de personas mayores de 65 afios en el afio 2020 por
provincia de Espafia, en Zaragoza habia un porcentaje de casi el 21.50% de la poblacidn total,

cifra que se encuentra por encima del 19.20% correspondiente al total nacional (8).

1.1.2 EL PROCESO DE ENVEJECIMIENTO

El proceso de senescencia es contemplado por algunos autores como una enfermedad
desde un paradigma puramente biologicista (10). Incluso la décimo primera edicién de la
Clasificacién Internacional de las Enfermedades (CIE-11) incluye el Cédigo “MG2A Vejez” dentro
del epigrafe “Sintomas, signos o resultados clinicos anormales no clasificados en otra parte”,

como un sintoma inexorable al ser humano (11).

No obstante, consideramos que hay procesos fisioldgicos propios del envejecimiento y
gue pueden ser contemplados desde una perspectiva saludable y activa, y que no implican la
inevitabilidad de diversas noxas conforme avanza la edad, ni tampoco la certidumbre de la

dependencia para las actividades de la vida diaria conforme el paso del tiempo per sé.

Con todo ello, el envejecimiento también es considerado como un proceso natural,
multifactorial e innato presente durante todo el ciclo vital del individuo cuya definicion se

delimita y acota en funcién de la cultura de cada sociedad (12).
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La OMS lo define como un proceso fisiolégico con inicio desde la concepcidn, que
ocasiona cambios en las caracteristicas de las especies. Bajo esta definicidn es donde se situaria
el anciano sano y el concepto de envejecimiento saludable junto con las intervenciones que se
componen de multiples factores y requieren de un abordaje multi e interdisciplinar, aplicadas
sobre el estilo de vida y la promocién y mantenimiento de habitos que fortalezcan y mejoren su
salud global (mejoria de enfermedades crénicas y su manejo, habitos dietéticos y medidas
higiénicas, educacion sanitaria y motivacional, ejercicio fisico con la consecuente reduccién de
caidas y mejora de la masa muscular, un soporte psicosocial efectivo y seguro, el fortalecimiento

de la reserva cognitiva, la salud mental, etc.) (13).

La tipologia de la persona mayor es amplia e incluiria al anciano sano, al anciano pre-
fragil (vulnerable), al fragil (de alto riesgo) y por ultimo al gran dependiente (geriatrico al final

de su vida).

El Sindrome de Fragilidad en el anciano es diferenciable del envejecimiento y no debe
ser equiparado a dicho fendmeno fisiolégico. Este sindrome es entendido como un estado de
mayor vulnerabilidad frente a factores estresantes y tiene un caracter acumulativo, con un
agotamiento de la reserva funcional, siendo un importante predictor de morbimortalidad (14).
En la practica clinica, se utilizan los criterios de fragilidad de Fried (15) para su deteccidn, e
incluyen la pérdida de peso no intencionada de mds de 4.5 kg en el ultimo afio, la debilidad
muscular, la baja resistencia-cansancio, la lentitud de la marchay el nivel bajo de actividad fisica.
Se categoriza como anciano con fragilidad aquel que presenta tres o mds de los criterios

expuestos y como anciano con pre-fragilidad si cumple uno o dos de ellos (15).

El paciente mayor geriatrico seria aquel con una mayor pluripatologia fisica y mental,
polifarmacia, con menor capacidad funcional, mayor dependencia y discapacidad con una
menor potencialidad en la reversibilidad en los procesos psico y fisiopatoldgicos sobre los que
puede haber una mayor iatrogenia y en el que la presentacion de las diversas entidades clinicas

pueden ser de perfil atipico (16).
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1.1.2.1 Aspectos bioldgicos

El envejecimiento acarrea un deterioro progresivo general manifestado por una mayor
susceptibilidad a determinados procesos patogénicos que afectan a la edad bioldgica del
individuo (17). Esta reduccion de la reserva funcional es debida a diversos aspectos
biomoleculares complejos del envejecimiento modulados por la genética, la epigenética y los
factores ambientales y del estilo de vida (18). Entre estos mecanismos, sefialamos el papel de
las alteraciones mitocondriales (mutaciones en el genoma mitocondrial mtDNA) (19), la
disregulacion de la capacidad de reparar y regenerar los tejidos dafiados a través de las células

madre derivadas de vesiculas extraceclulares (SCEV) (17) y los MicroRNAs (miRNAs) (20).

También, el estrés oxidativo ocasiona un incremento en la produccidon de especies
reactivas de oxigeno y conlleva la disminuciéon de las reservas antioxidantes (21,22).
El acortamiento de la longitud de los telémeros (23,24) contribuye a la inmunosenescencia y se
relaciona con un riesgo incrementado de procesos neopldsicos y cardiovasculares (entre otros),
pudiendo ser el ejercicio fisico un factor protector (25,26). Ademds, se produce la alteracion de
la homeostasis de las proteinas celulares (la pérdida del factor regulador de la proteostasis)

(27,28) y el incremento de citocinas pro-inflamatorias (como la IL-1B, TNF-a, TGF-B, etc.) (18).

Estos procesos implicarian un estado inflamacion crénica sistémica denominado como
“inflamme-aging” (29), y la disregulacién neuroendocrina y del sistema inmune con la aparicién
de multiples manifestaciones clinicas (sarcopenia, osteoporosis, fragilidad, lentitud de Ia
marcha, declive de la reserva cognitiva, enfermedades cerebro y cardiovasculares, neoplasicas,

depresion...) (30) derivadas de la alteracidn de diversos 6rganos y sistemas.

Por todo ello, se produce un incremento de la morbimortalidad a través de la

aceleracién de la edad bioldgica.

1.1.2.2 Aspectos psicosociales

Los aspectos psicosociales son indisociables de los biolégicos y estan en continua
interaccion (31,32). Con el paso del tiempo, puede haber cambios sociodemograficos vy
ambientales asi como del estilo de vida general y de la red de apoyo social a los que se debe

atender en su conjunto (33).
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En el marco del envejecimiento cerebral, diversos autores describen y detallan el
concepto de reserva cognitiva y la sitian como un factor protector frente a la neuro-
degeneracion. Esta hipoétesis se basa en una mayor densidad sindptica y mejor eficacia cognitiva
en relacién a la riqueza educativa y/o al &area ocupacional (34), con el consecuente
mantenimiento de la estimulacidn cerebral a lo largo del tiempo y la mejora en el rendimiento
ejecutivo con modificaciones en la neuroplasticidad cerebral (35) que puede ser modulada por

el entorno ambiental (36).

Ademas, el fortalecimiento de las relaciones interpersonales mediante una vida social
activa y de calidad que dote de significancia vital al anciano, tiene un impacto positivo en su

estado funcional, siendo un factor esencial en aras de un envejecimiento saludable.

En contraposicién, el aislamiento social y el sentimiento de soledad impactan en la
funcionalidad diaria e incluso en la esfera afectiva, suponiendo un mayor grado de dependencia

y discapacidad, que aquellos con un apoyo psicosocial que resulte efectivo (37).
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.2 LA ANHEDONIA

1.2.1 APROXIMACION FILOSOFICA

Desde una perspectiva evolucionista, sabemos que el placer es uno de los motores para
la accion fundamental para la supervivencia de las especies, que ademas cumple otras funciones
tales como la adaptativa, social, motivacional, la toma de decisiones, el aprendizaje, permite la

apertura a nuevas experiencias, la activacidon conductual, etc.

Las pasiones no gustaron mucho en general a los filésofos griegos dada su
contraposicion con la razén (38). El concepto de anhedonia puede resultar dependiente de la
formalizacién del placer como constructo que se remonta a Aristételes, considerandolo como
un estado y como el polo opuesto al dolor. Bajo una perspectiva psicosomatica del ser humano,
el placer acompana a la actividad perfecta, no es Unicamente sensible-corporal, sino que puede
darse al margen de la materialidad, como un sentir “animico” que es importante educarlo

moralmente (39,40).

Durante el reinado de Alejandro Magno y el Imperio romano, con la posterior crisis en
la polis (38), encontramos la filosofia de las Escuelas Helenisticas donde impera inicialmente el
estoicismo de la mano de Zendn de Citio, quien despliega un modelo de vida con eje principal
en la supresion de las pasiones del ser humano anteponiendo la razén, concepto que denomina
como apatia, negando la existencia de un impulso universal hacia el placer, en aras de alcanzar

la felicidad por la evitacién y rechazo de lo dafiino, viviendo una vida de forma ascética (41).

Posteriormente, nace una nueva corriente filosofica de la mano de Epicuro de Samos
denominada Epicureismo. Se contrapone en algunos puntos al estoicismo ya que no se busca la
abstinencia para la tranquilidad del alma, sino que se contempla la naturaleza del placer y su
ausencia (42), postulando una teoria sobre su busqueda para alcanzar un estado mental de
ataraxia (de reflexién y tranquilidad animica o felicidad). Para ello, fundamenta su critica moral
en la tesis de la mortalidad para liberarse del miedo a la muerte y al castigo, satisfacer los deseos
y necesidades basicas y cultivar la amistad a través de la experimentacién profunda del

momento presente (43).
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1.2.2 CONCEPTUALIZACION HISTORICA

Para comenzar la perspectiva histérica y la evolucién de este constructo, hemos de
contemplar que la anhedonia ha sido enmarcada en sus inicios como una manifestacion en el

seno de la esquizofrenia o bien en lo referente al estado afectivo depresivo (melancolia).

En 1970 se intenta realizar una definicién operativa del constructo anhedonia,
sugiriendo que deberia conceptualizarse como un conjunto de rasgos interconectados en alguna
medida, en lugar de entenderla como una variable unitaria. Asi, su reflejo podria
descomponerse en el interés por actividades ludicas y recreativas, la pasidn por el disfrute en
general, el entusiasmo por la vida y la jovialidad, entre otros aspectos motivacionales del placer

y del comportamiento (44).

Sdndor Rado hipotetiza sobre la predisposicidon genética heredada que conllevaria una
mayor vulnerabilidad para el desarrollo de la esquizofrenia. Desde un analisis fenomenoldgico,
sefiala que la anhedonia es la incapacidad para experimentar el placer entendido como “un
bloqueo del refuerzo de la recompensa proveniente de estimulos previamente reforzantes”
(45). Considera que se trata de un déficit que conduce a sintomas esquizofrenotipicos
(disminucion del poder motivacional del bienestar o del placer, del deseo, del amor, de la
felicidad, del orgullo, del afecto...) (44), lo que conduciria a un embotamiento afectivo y a una
incapacidad para la realizacion de actividades consideradas relevantes para el individuo dada su
escala de valores. Esto puede ser objetivado desde el plano conductual con la aparicién de un

retraimiento y aislamiento social.

Paul Meehl (1962), sefiala la anhedonia como un factor etiopatogénico principal para el
desarrollo de la esquizofrenia en sujetos esquizotipicos. Este concepto lo define como
esquizotaxia (se trataria de un defecto en la integracion neuronal) (44,46). Esta Teoria sobre la
esquizofrenia de Meehl es posteriormente modificada por su autor, distinguiendo dentro de la
capacidad hedodnica dos tipos de hipohedonia. La hipohedonia primaria es el resultante del
componente hereditario de la alteracién del placer y la secundaria es la derivada del propio

desarrollo esquizotipico (46).

La melancolia es entendida como un problema clinico, nosografico, filoséfico, artistico y
cultural (47). Algunos autores plantean interrogantes acerca de la definicién de esta entidad

nosoldgica desconociendo si se trata de una entidad categorial, si representa un tipo de

10
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depresion grave dentro de un espectro clinico amplio desde la concepcién de un modelo

dimensional, o bien ambas o ninguna de estas opciones son posibles (48).

Situamos la primera referencia clinica en el libro “Las epidemias” de Hipdcrates que
asocio la melancolia con la alteracién de uno de los cuatro humores (la bilis negra) (49).
Multiples son los autores asociados a este concepto como Aristoteles, Séfocles, William Cullen,
Joseph Guislain, Daniel Tuke, Griesinger, Sankey, Maudsley, Freud, Kraepelin, Schneider...

(49,50).

Philipe Pinel en 1801 define la melancolia como un “delirium exclusivamente sobre un
tema [...], que a veces conlleva una repulsién invencible hacia la vida...”. Posteriormente, Like
Cullen hace hincapié en la disfuncién intelectual “locura parcial” que padecen estas personasy
William Rowley introduce el término “alienacién de la mente y desesperacidon” sobre la
definicidn previa (50). Aunque esta entidad clinica se asocia a un profundo estado de tristeza y
angustia, Maurice Roubaud-Luce describe que en ocasiones puede acompafiarse de alegria o

excitacion desmesurada sin un claro motivo aparente (50).

El Psiquiatra Jean-Etienne D. Esquirol fue discipulo de Pinel y describié en su obra
principal “Des maladies mentales considerées sous les rapports medical, hygiénique et médico-

IM

legal” en 1838 a un paciente con “lipemania” haciendo alusiéon a la melancolia como
“insensibilidad fisica a las sensaciones” y como una “sensacién concentrada en un Unico objeto,
que parece haber abandonado todos los drganos; el cuerpo permanece impasible a cualquier

impresion” (45,51).

El término anhedonia fue acuifiado por primera vez en la bibliografia cientifica por
Théodule Ribot, a lo largo del siglo XIX (1897) (52) como equivalente en cierta medida con la
falta de placer, “insensibilidad para el placer” (44), mostrando su desacuerdo frente a la
perspectiva simplista que reduce el placer a una sensacién antagdnica al dolor y apoyando una
aproximacién mas compleja consistente en un estado interno de consciencia agradable

acompafiado de una condicion externa fisiologica (45).

1.2.3 ANHEDONIA DENTRO DE LA SINTOMATOLOGIA NEGATIVA

Los trastornos del espectro psicotico son entendidos de manera general como aquellos

en los que el juicio de la realidad se encuentra comprometido o mermado, no siendo éste un

11
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sintoma patognomadnico ya que puede verse reducido también ante otras condiciones clinicas

(53).

La entidad mas prototipica es la esquizofrenia y fue descrita por primera vez por Emil
Kraepelin como demencia precoz (“dementia praecox”) (54,55), que después Eugen Bleuler en

1908, denomind esquizofrenia que del griego significa “escisién de la mente” (53,56).

La prevalencia global de esta entidad compleja se sitda en torno al 1% de los adultos
(56) y requiere de una aproximacion para su entendimiento a través de una clasificacién de la
sintomatologia en los siguientes subgrupos: clinica positiva (alucinaciones, ideas delirantes,
desorganizacién conductual y del pensamiento) (57), cognitiva (funcidn ejecutiva, atencion,
memoria) (58), emocional y afectiva y negativa (anhedonia, apatia, abulia, ambivalencia,

repliegue social, embotamiento afectivo, alogia...) (59).

Kurt Schneider (1958) influyé enormemente en la sintomatologia positiva, describiendo
los sintomas de primer rango como fendmenos irreductibles (audicién de voces, robo del
pensamiento, influencia corporal, percepcion delirante, difusion del pensamiento...), dejando

de lado los sintomas negativos y los cognitivos (60).

Los sintomas negativos estan relacionados con la pérdida de determinadas funciones
neuroldgicas, en contraposicidn con los sintomas positivos que surgen como consecuencia de
un “exceso de actividad”. Esta primera distincién se debe a Reynolds en 1858, siendo los

sintomas negativos los relacionados primariamente con la fisiopatologia del trastorno (61).

Clérambault (1942) relaciona los procesos negativos con la presencia de déficits o
fenémenos inhibitorios (61,62). No obstante, fueron los trabajos de Crow y Nancy Andreasen,

los que impulsaron la investigacién sobre los sintomas negativos (59,62—64).

Crow distingue entre un Sindrome tipo |, de mejor prondstico que aparece en un
episodio psicotico agudo en contexto de esquizofrenia consistente en sintomas positivos cuyo
proceso patoldgico responsable es un incremento en los receptores dopaminérgicos y un
Sindrome tipo Il, de prondstico nefasto con sintomas negativos en primer plano (embotamiento
afectivo, empobrecimiento del lenguaje, disminucién de la voluntad, anhedonia, retraimiento
social, etc.) que resulta mas evidente encontrarlo en la esquizofrenia en una etapa residual y

que es debido a cambios estructurales cerebrales y a la muerte neuronal (63).
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El grupo de William Carpenter en 1988, clasifica los sintomas negativos en “primarios”
y “secundarios”. Profundiza en los sintomas negativos “primarios” entendidos como la
expresion directa del proceso fisio y psicopatoldgico y los diferencia de los sintomas
“secundarios” los cuales corresponderian con la consecuencia del tratamiento
psicofarmacolégico administrado, la falta de estimulos y apoyos socioafectivos o la
institucionalizacion o bien ser el resultado de otra estirpe de sintomas. Ademads, describe e

identifica formas “deficitarias” y “no deficitarias” de esquizofrenia (65).

El “Sindrome deficitario” (62,66) es definido como aquellos sintomas negativos
primarios y duraderos, que no se explican completamente por la presencia de depresidon o
ansiedad, el efecto de una sustancia téxica o la deprivacién ambiental y que se encuentran
presentes mas de doce meses durante los periodos de estabilidad psicopatoldgica y/o durante
la recuperacién de una descompensacién psicotica aguda (65). Este sindrome se encuentra

presente entre el 15 y el 30% de las personas con esquizofrenia (62,65,66).

Los sintomas negativos han sido conceptualizados como cinco entidades Unicas que
incluyen el afecto aplanado, la alogia, la anhedonia, la abulia y la asociabilidad (67) para poder
adentrarse en la complejidad de la estructura latente de estos sintomas (68). Suelen ser
refractarios o tener una respuesta parcial al tratamiento neuroléptico (68,69), aparecen de
manera temprana en el curso de la enfermedad e incluso en etapas prodrémicas, cursando de
manera mas larvada, silente, subaguda y discapacitante empeorando el prondstico clinico, en
comparacién con los sintomas positivos que se manifiestan de una manera mas llamativa y se
encuentran impregnados del valor de enfermedad que les dota la cultura. Por ello, la clinica
negativa acarrea un impacto aversivo sobre la funcionalidad previa, supone una disminucién de
la calidad de vida (70) y una térpida evolucién independientemente de la gravedad de la

semiologia positiva (71).

El concepto de anhedonia como sintoma negativo no cognoscitivo fue entendido por
Kraepelin y Bleuler como un deterioro en la vida emocional siendo nuclear en la esquizofrenia.
Kraepelin describe a estas personas con el mencionado “déficit afectivo/interpersonal” como
“sin sentimientos humanos” para los que “nada importa, todo es lo mismo” y en los que

“su corazoén no esta en lo que ellos dicen” (45).

Dentro de la diversidad de sintomas entre los denominados negativos, la anhedonia
anticipatoria (72) es una de las manifestaciones clinicas que conlleva un mayor grado de

deterioro funcional del individuo (62) y la consecuente reduccién de actividades dirigidas a
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metas valiosas. De esta forma, el prondstico a medio y largo plazo se ve agravado siendo

fundamental su identificacion, evaluacién e intervencion clinica precoz.

1.2.4 ANHEDONIA DENTRO DE LA SINTOMATOLOGIA AFECTIVA

La depresidn es un fendmeno heterogéneo (73,74) y frecuente que ha aumentado en la
ultima década, afectando a mas de 300 millones de personas en todo el mundo, siendo la
principal causa mundial de discapacidad (75). A pesar de ello, en algunas ocasiones resulta

desapercibida y no correctamente tratada (76) pudiendo llevar al suicidio (77).

Algunos autores como Klein (1974) (78), describen un fenotipo diferente de depresidn
denominada endogenomorfa o melancdlica con caracteristicas diferentes a aquella de etiologia
reactiva a estresores vitales. Destaca la conceptualizacion de la anhedonia como sintoma
biolégico y explica este fendbmeno como un fracaso de los mecanismos de la obtencién y
experimentacion de placer o como la incapacidad para la anticipacidn de éste, lo que conlleva
una falta de interés por el entorno e incapacita para el disfrute de las actividades normalmente

deseadas.

Como mecanismo patogénico subyacente se apunta hacia una desorganizacion
funcional de los “centros cerebrales del placer” junto con una desinhibicion del hipotético

centro de la evaluacidn del dolor (42,78,79).

El sindrome depresivo puede encontrarse no solo en diversos trastornos mentales y del
comportamiento (trastornos de la conducta alimentaria, trastornos del espectro psicético,
trastornos por consumo de sustancias y abstinencia, trastorno por angustia...) sino también en
otras entidades de etiologia organica (infarto agudo de miocardio, enfermedades
neurodegenerativas, obesidad, etc.) pudiendo existir mecanismos psicopatoldgicos subyacentes

distintos (80).

Ademas, la depresidn podria clasificarse desde un enfoque dimensional dentro de un
continuum donde encontrariamos por un lado, aquella clinica de estirpe neurdtica y de
intensidad leve y encronizada, mas relacionada con rasgos vulnerables previos de la
personalidad del Cluster C (evitativo, dependiente, anancastico) y, por otro lado, aquella que
alcanza rango delirante y que puede observarse en el marco del espectro bipolar o
esquizoafectivo (existencia de un episodio actual depresivo/mixto). En estos casos, el abordaje

terapéutico seria muy diferente, aunque la psicoterapia podria aliviar el nivel de sufrimiento
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solo se consideraria de eleccion, por encima de lo exclusivamente psicofarmacoldgico, en el

primer caso.

Distinguir entre una depresion de tipo melancdlico (de naturaleza bioldgica, enddgena,
con carga genética familiar) de la no melancdlica (reactiva, mas psicoldgica, ambiental) es
importante dentro de la nosologia y permite la diferenciacién de los diversos trastornos
depresivos, la evolucidn clinica y su patogénesis permitiendo un adecuado enfoque que incluya

la orientacion terapéutica individualizada a cada persona y sus circunstancias vitales (81).

La depresion melancdlica surge habitualmente sin un factor precipitante, sobre una
personalidad previa sin desviacién de los parametros estadisticos de la normalidad con un
adecuado ajuste premdrbido, suele ser de intensidad mas grave especialmente si se objetivan
ideas sobrevaloradas o delirantes cuya tematica habitual suele ser de ruina o de culpa que
impactan en su estado holotimico basal. Ademas, tiene una mejor respuesta frente al
tratamiento psicofarmacolégico y a la Terapia Electro-Convulsiva (TEC) (82) que aquellas

reactivas a variables psicosociales.

La depresién en ocasiones tiene otra cualidad que la hace distintiva y que esta
relacionada con la incapacidad para experimentar placer independientemente de la experiencia
(anhedonia) (83). La capacidad heddnica puede haberse perdido de manera total. Este
fendmeno es mas frecuentemente observado en depresiones enddgenas, sin poder reaccionar
frente a estimulos agradables (anhedonia consumatoria) ni anticipar aquellas actividades que
resultaban placenteras previamente (anhedonia anticipatoria). En las depresiones reactivas
suele conservarse el tono heddnico de manera parcial pudiendo reaccionar adecuadamente

frente a estimulos positivos del contexto.

Otros sintomas distintivos categorizados como biolégicos o enddégenos que comparten
cierto patrén de homogeneidad son la agitacion, el enlentecimiento o retardo psicomotor
debido a déficits funcionales en el cértex prefrontal y a alteraciones en la neurotransmision
dopaminérgica (84). Las alteraciones cronobioldgicas entre las que destaca la disregulacion del
ciclo nictameral con insomnio terminal o despertar precoz (85) y la mejoria vespertina del humor
gue sigue una variabilidad diurna en relacién a la secrecién desde el eje hipotdlamo-hipofisario-
adrenal de esteroides (fundamentalmente de cortisol) (86—89). La hiporexia o la anorexia con
pérdida ponderal de mas de 5 kg en 6 meses o que supere el 5% del peso corporal en un mes no
atribuible a factores voluntarios (90) y la disminucién o la ausencia de la reactividad emocional

(91).
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1.2.5 LA ANHEDONIA EN INTERRELACION CON LOS SINTOMAS NEGATIVOS Y LOS
AFECTIVOS

Hay que sefalar que normalmente la anhedonia como sintoma afectivo es mas
facilmente referida por el individuo, mientras que cuando aparece como sintoma negativo suele
ser objetivada por el clinico (67), siendo necesario interpretar si la clinica afectiva aparece de
manera primaria o secundaria a la psicética y viceversa, incluyendo la anamnesis clinica y el
examen mental previo a la aparicién del sintoma que incluya la exploracién del estado animico

a lo largo del tiempo.

La anhedonia consumatoria es derivada del deseo y de lo agradable de participar en un
acto que resulta atractivo. Podria encontrarse dentro del factor “apertura a la experiencia” que

seria mas propio de un episodio depresivo (62).

Sin embargo, la anhedonia anticipatoria puede estar dentro de un dominio “déficit de
motivacion (92) y de la conducta dirigida a meta” y estd mas relacionada con la esquizofrenia
(62,72) aunque no es exclusiva de ésta. Esto conlleva que las personas con esquizofrenia tengan
dificultades para anticipar que las experiencias futuras seran placenteras impactando en su
esfera social y familiar (69). Sin embargo, cuando estos sujetos se encuentran frente a la
actividad que resulta grata, suelen preservar una adecuada capacidad heddnica consumatoria

(72).

No obstante, el analisis de estos dos componentes permite una mejor identificacion y
delimitacion del constructo de estudio facilitando la intervencidn y su monitorizacidon de manera

longitudinal a lo largo del seguimiento clinico.

Los sintomas negativos a veces se clasifican atendiendo a dos dominios, uno de ellos
relativo a lo experiencial que incluye la abulia, la anhedonia y el aislamiento social y el otro en

torno a la expresividad, que contiene la alogia y el embotamiento afectivo (92).

En un episodio depresivo también pueden aparecer sintomas similares a aquellos
definidos como negativos experienciales, existiendo un solapamiento fenomenoldgico desde
una aproximacion especifica sintomatica (67). Por ello, no resulta sencillo marcar los limites
entre lo afectivo y la sintomatologia negativa para la manifestacion clinica anhedonia,
encontrando que las causas de este constructo varian en funcion del momento vital y las
circunstancias sociales en las que se encuentre la persona (93) que incluso podrian estar

interrelacionados, lo que ha sido reportado en la bibliografia cientifica en personas con psicosis
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no afectiva (67). En ocasiones podria aparecer este sintoma sin acompafiarse de otro tipo de
alteracion en el patréon conductual, emocional o del pensamiento siendo importante,
extrapolandolo a la clinica, la deteccién de la presidn de sufrimiento existencial aun cuando la

intensidad se situara por debajo del umbral clinico.

1.2.6 ESTADO ACTUAL DEL CONCEPTO Y DEFINICION

La anhedonia puede ser enmarcada dentro del dominio “déficit de motivacidn - déficit
de experiencias placenteras”, englobando una serie de procesos bien diferenciados que
conducen a diversos patrones conductuales, interpretados como falta de placer en casi todas
las actividades (42). Aunque la anhedonia se encuentra relacionada con déficits en el sistema de
recompensa (94), no puede limitarse a la pérdida de la experimentacidon del placer, sino también
incluye otros procesos en funcién de su gravedad tales como la ausencia de capacidad para
anticipar y/o predecir recompensas, alteraciones en la valoracién de la recompensa tras la
consecucién de una determinada meta, el establecimiento de una manera pragmatica del grado
de esfuerzo que requiere la tarea y la integracidon de todos estos subprocesos teniendo en

cuenta el contexto y sus dificultades para mantener un adecuado nivel de motivacion (42).

La CIE-11 incluye la anhedonia dentro del epigrafe “Sintomas, signos y resultados
clinicos anormales relativos a la mente y el comportamiento” codificada como “MB24.Z
Sintomas o signos relativos al estado animico o afectivo”. Ademas, incluye dentro de “HAQY

Otras disfunciones sexuales especificadas” el término “anhedonia sexual”.

Este término ha ido evolucionando a lo largo del tiempo enfatizando la necesidad de
una aproximacion sintomatica especifica que permita describir y diferenciar el sustrato neural
de lo psicosocial, con el objetivo de una precoz identificacién y dotaciéon de una mayor validez y

fiabilidad como entidad unitaria de cada manifestacion clinica.

La mds amplia conceptualizacidon actual entiende este sintoma como la “pérdida de
interés o placer en todas o casi todas las actividades” recogida en el Manual Diagndstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5) de la American Psychiatric Association (95).
No obstante, consideramos que es una definicidon simple frente a un constructo multifacético
complejo en cuanto a su aproximacion y comprensién. Probablemente la pérdida de interés en
ciertas actividades se relacione mas con la apatia cognitiva, social y conductual (96) que con la
anhedonia, y tampoco se considera que en el interés hacia alguna actividad se encuentre

implicito el disfrute a través de ello (97).
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Una aproximacidn mas amplia y reciente, incluye en la definicion de anhedonia desde la
alteracion en el placer consumatorio, hasta un amplio espectro de déficits que limitan diversas
funciones tales como la anticipacidn de recompensas, el acercamiento motivacional, el coste del
esfuerzo, la valoracién de la recompensa, las expectativas sobre su logro y consecucion vy el

aprendizaje por asociacion mediado por las sefiales de recompensa del entorno (98).

Por ello, la anhedonia no posee exclusivamente un componente psicobiolégico
(la experiencia del placer potencial y el interés futuro en una actividad deseada), sino también
uno social que impulsa y refuerza positivamente la conducta estando ambos interconectados a
lo largo de un proceso ejecutivo que incluye el procesamiento emocional de todo tipo de

estimulos (99,100).

1.2.6.1 Clasificacion de la anhedonia

La anhedonia puede diferenciarse entre dos subtipos diferentes atendiendo a un criterio
temporal, encontrando un componente anticipatorio (100) entendido como la incapacidad para
desear experiencias placenteras futuras y, otro componente consumatorio referido a la
tendencia a no mantener un adecuado tono heddnico con actividades que resultaban

disfrutables con anterioridad (72,99).

En funcion del tipo de estimulos ambientales y de acuerdo con Chapman (101),
la anhedonia se clasifica en dos tipos, la anhedonia fisica y la social. La primera de ellas, hace
referencia a experiencias sensoriales no sociales como la comida, lo haptico, lo olfatorio, etc.
(99,102,103) que puede albergar en su definicidn a la anhedonia musical, entendida como Ila
ausencia de elicitacion de respuestas emocionales positivas al escuchar o sentir la musica (104)
y a la anhedonia sexual, en relacién con el placer en el contacto sexual y la funcién orgasmica

(105).

La segunda de ellas, hace referencia a la alteracién del disfrute con las relaciones
interpersonales con la posible y consecuente aparicidon de un repliegue social y abandono de las
actividades ludico-recreativas que requieran el establecimiento o el mantenimiento de un lazo

relacional que en ocasiones puede resultar ambiguo y complejo (106).

Por ultimo e incorporando la linea de base temporal, se puede distinguir entre
anhedonia como estado (en un momento temporal determinado, medido de manera

transversal), de la anhedonia como rasgo mas asociada con la personalidad (como podria ser el
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caso de aquellas personas con vulnerabilidad caracterial esquizoide u otros rasgos

pertenecientes al Cluster A) (99).

1.2.6.2 Ubicacion dentro de la nosologia clinica

Por tanto, nos encontramos ante un constructo nuclear categorizado como un sintoma
afectivo (“endogenomorfo” o de base bioldgica) y/o como sintoma negativo dentro del espectro
psicético. También puede aparecer como un rasgo de personalidad que podria predisponer para
el desarrollo de un trastorno depresivo o del espectro psicético especialmente en la
configuracion de un Trastorno de la personalidad, siendo mds evidente dentro del Cluster A
(como el Trastorno esquizoide o paranoide de la personalidad), del Cluster B (como el Trastorno
limite de la personalidad) y del Cluster C (como en el Trastorno de la personalidad evitativa como

un aspecto del dominio de rasgos de la personalidad de desapego) (107).

Sin embargo, esta manifestacioén clinica puede objetivarse en multitud de Trastornos
mentales y del comportamiento (95) como en el Trastorno por consumo de estimulantes,
opiaceos, tetrahidrocannabinnol (THC) y, especialmente en la abstinencia junto con el ansia por

el consumo o craving donde puede permanecer como un sintoma encronizado.

En personas con abuso crénico de THC se ha descrito la aparicién de un Sindrome
amotivacional que incluye el retraimiento social, la disminucion del impulso, la indiferencia

emocional, el distanciamiento con la realidad y alteraciones mnésicas y atencionales (108,109).

En abuso de alcohol y cocaina se ha descrito un Sindrome de Déficit de Recompensa
que no es exclusivo de estas entidades pudiendo encontrarse en otros Sindromes
neuropsiquidtricos incluyendo el Trastorno por estrés postraumatico, la depresidon o la
esquizofrenia, los trastornos disruptivos y del control de impulsos, en personas con
comportamientos compulsivos (110), etc., experimentando una pérdida paulatina de Ia
reactividad emocional, del impulso y de los objetivos, un desapego hacia el mundo exterior,
respuestas aplanadas frente a estimulos ambientales, la alteracién en la capacidad heddnica

anticipatoria y consumatoria y sintomas cognitivos (109).

En relacién al consumo de opioides se ha descrito el Sindrome de neurotoxicidad
inducido por estas sustancias por acimulo de metabolitos téxicos (111) y el Sindrome de
abstinencia donde la presencia de anhedonia supone un factor de riesgo para la aparicién de un

episodio de recaida (112).
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Ademas, puede hallarse en el contexto de las adicciones comportamentales como en el
Trastorno por juego patoldgico correlaciondndose con mayor psicopatologia depresiva, ansiosa,

atencional y sintomatologia obsesivo-compulsiva (113).

En los Trastornos de la Conducta Alimentaria (TCA) como en el Trastorno por atracones,
la anhedonia contribuye tanto al riesgo como al mantenimiento de esta entidad nosoldgica.
Este sintoma es considerado como un factor prondstico clave, resultando necesario continuar

con el estudio de los procesos neurobioldgicos de este déficit (114).

También puede aparecer en trastornos depresivos, siendo mas notable en un episodio
depresivo mayor con sintomatologia melancédlica y en Trastornos del espectro bipolar (115)
siendo un factor de riesgo suicida (116). En Trastornos ansiosos y de angustia en los que a veces
puede asociarse con sintomas de despersonalizacion y desrealizacidon, y alteraciones
nictamerales que conlleven una hipoexcitabilidad de las funciones superiores. La anhedonia es
un sintoma central en el Trastorno de ansiedad generalizada que se asocia con una peor calidad
de vida, mayores dificultades en el suefio, incremento de cogniciones disfuncionales vivenciadas

con caracter egodistdnico y una mayor sintomatologia afectiva (117).

En Trastornos del neurodesarrollo como el Trastorno del espectro autista con la posible
discapacidad intelectual acompafiante en algunos casos. La reduccién de la capacidad heddnica
social se asocia con los rasgos autisticos (118), siendo un posible sintoma fenotipico
transdiagndstico que entra en disonancia con las conceptualizaciones clasicas del autismo como

diagnostico categorial (119).

No obstante, también puede encontrarse este sintoma en personas sin otro tipo de
psicopatologia acompafante o bien con patologia organica. En las lesiones medulares puede
encontrarse este constructo, lo cual ha sido probado en la bibliografia cientifica desde un
modelo experimental animal, en el que se induce por compresidén dicha lesién apareciendo
clinica neuropsiquiatrica (fundamentalmente sintomas depresivo-ansiosos), sefalando la
hipdtesis de la inflamacién como mecanismo fisiopatoldgico subyacente debido a la alteracion

en la produccién de citocinas pro y antiinflamatorias (120).

También puede objetivarse este sintoma en diversas hepatopatias como la
encefalopatia hepatica, encontrando correlacion entre la anhedonia y la disminucién de la
energia psicofisica y la mayor afectacién de varios dominios neurocognitivos evaluados

mediante la Psychometric Hepatic Encephalopathy Score (121).
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En procesos neopldsicos como en el cancer de prdstata, predomina la anhedonia frente
a la hipotimia, incluyendo la anhedonia sexual y social derivadas de una falta de disfrute en las

actividades recreativas y en las concernientes al contacto interpersonal (122).

En el contexto de otras patologias organicas, el riesgo de desarrollar diabetes mellitus
se ve incrementado en un 65% por la presencia de sintomas depresivos, siendo esta relacion
bidireccional (123). También en diversas entidades cardiovasculares, resulta relevante este
sintoma. La presencia de anhedonia tras un infarto agudo de miocardio se asocia con un peor

prondstico y un mayor riesgo de complicaciones cardiacas a medio y largo plazo (124).

Dentro de los Trastornos neurocognitivos, se describe que en la Enfermedad de
Parkinson se encuentra frecuentemente la anhedonia de tipo fisico, debido a la disfuncién
dopaminérgica en el circuito subcortical frontotemporal (107). Ademas, en la Enfermedad de
Alzheimer la manifestacion clinica anhedonia puede suponer un factor de riesgo a estudio

dentro de su patogénesis que puede aparecer incluso en etapas preclinicas (125-127).

1.2.6.3 Bases neuroldgicas y neuroquimicas

En lo referente a lo neuroanatémico, los sintomas negativos se encuentran en cierta
medida relacionados con un estado de hipodopaminergia especialmente a nivel de la corteza
prefrontal, en los que estan implicados los receptores dopaminérgicos D1. Sin embargo, parece
establecido que la dopamina no media la percepcidn del placer, sino que esta relacionada con

la prediccidn de la recompensa (anhedonia anticipatoria) y la motivacion (128,129).

En la anhedonia anticipatoria las vias implicadas en dicha experimentacién son las
dopaminérgicas, procedentes del area tegmental ventral, proyectadas hacia el estriado ventral
y sobre el nucleo accumbens, y posteriormente, desde la sustancia negra se dirige al estriado
dorsal (130). La activaciéon del estriado modula las experiencias del placer y de los

comportamientos relacionados con el sistema de recompensa (131-133).

El nlcleo ventral del estriado como el ntcleo accumbens, esta implicado en codificar lo
heddnico de las experiencias y el error de prediccidn de la recompensa (134). La deplecion de
dopamina en el nucleo accumbens disminuye las conductas de busqueda de recompensa que
requieren mayor esfuerzo, de forma que la dopamina parece implicada en conductas que

requieren un mayor nivel de motivacion (135).
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También hay que sealar que la amigdala forma parte de los circuitos relacionados con
la recompensa y con la motivacidn (136). Asi, se sabe que en los pacientes con esquizofrenia en
los que existe, ademas, anhedonia, ésta se vincula con un nivel de activacion mas elevado en la

estructura amigdalar (137).

El estriado dorsal compuesto por los nicleos caudado y putamen, estd implicado en el
aprendizaje relacionado con la recompensa. La activacion del caudado es mas fuerte cuando la
recompensa es inesperada, especialmente cuando se cree que los resultados dependen de las

propias acciones (138).

El putamen es una regién implicada en la codificacién de errores de prediccion, que
muestra una activacion incrementada para recompensas inesperadas y efectos de supresion

durante la omisién (134,139).

Ademas, a nivel estructural, se piensa que el cértex orbitofrontal determina el valor de
una posible recompensa (“percepcion heddnica de la recompensa”), en funciéon de las
experiencias previas (140). A continuacién, el cértex cingulado anterior recibe esta informacion
y determina el esfuerzo necesario para alcanzar la recompensa (141) y, finalmente, el cértex
prefrontal ventromedial y dorsolateral computa la informacién recibida, de forma que ambos
estarian implicados en la toma de decisiones y en la elaboracién y mantenimiento de una

conducta dirigida a un objetivo (142).

Tenemos que destacar el papel de la habénula lateral (143), donde la reduccién selectiva
de la sefal colinérgica de la habénula induce un comportamiento anhedonia-like, asociado con
la actividad de la dopamina y la serotonina neuronal en el drea tegmental ventral y en el nucleo
dorsal del rafe, respectivamente. Esto es debido a que la habénula cuenta con proyecciones que
inhiben el area tegmental ventral y el nucleo del rafe (144), teniendo un papel clave en la
patogénesis de la depresion y cuya sefal parece no mejorar con la administracién crdnica

exclusiva de Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de la Serotonina (ISRS).

El nucleo accumbens ejerce un papel relevante como centro de integracion de la
informacidn recibiendo inputs del area tegmental ventral, de la amigdala y del cértex prefrontal

(130).

En lo referente a las bases neuroquimicas, multiples sistemas de neurotransmision estan
implicados en la patogenia de los sintomas negativos (145), que en conjunto sugieren que las

conductas ligadas a la anticipacion de la recompensa y a la motivacién estan asociadas con el
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sistema dopaminérgico, glutamatérgico y opioide. La percepcidn heddnica de la recompensa ha
sido relacionada con la actividad opioide, endocannabinoide, gabaérgica y glutamatérgica en el

nucleo accumbens, estriado ventral y cértex érbito-frontal, principalmente (146).

El sistema serotoninérgico también participa en la regulacién de la recompensa, siendo
los ISRS capaces de incrementar la actividad estriatal (147). Es necesario indicar que también
estd implicado el sistema oxitocinérgico en la patogenia de los sintomas negativos y en los

déficits de la conducta social (112,148).

Una reciente aproximacién sobre los mecanismos neurobioldgicos subyacentes en los
sintomas negativos entendidos como déficits motivacionales, se centra en el estudio del sistema
inmune y en concreto de la inflamacién cerebral mediada probablemente por la microglia (149),
a través del estudio de los marcadores de inflamacién crénica tales como las interleucinas
existiendo una gran heterogeneidad en el consenso sobre los tipos especificos de marcadores a
evaluar. Es importante continuar estudiando las vias a través de las cuales la inflamacién altera

los sistemas de neurotransmisién desde los ganglios de la base (150).

Por todo ello, estos sistemas podrian considerarse como dianas terapéuticas especificas

para el abordaje individualizado de esta sintomatologia.

1.2.6.4 Instrumentos psicométricos de medida

La sintomatologia negativa no resulta tan evidente como aquella categorizada como
positiva, y por ende puede no evaluarse suficientemente pese al impacto que supone en el
estado funcional del individuo, la disminucién de la calidad de vida y las implicaciones

pronésticas (151).

En cuanto a los instrumentos mas extendidos inicialmente fueron la Escala para la
Anhedonia Fisica (PAS) y la Escala para la Anhedonia Social (SAS) de Chapman, Chapman y Raulin
en 1976 (97,101). También hay que sefialar la Escala de Evaluacién de los Sintomas Negativos
(SANS) que consiste en cinco subescalas para evaluar los cinco sintomas negativos ya
mencionados previamente. Su aplicacién se puede complementar con la utilizacién de la Escala
para la Evaluacién de los Sintomas Positivos (SAPS) y valorar su evolucion longitudinalmente
(64). Otro instrumento psicométrico fue la Escala para el Sindrome Positivo y Negativo de la

Esquizofrenia (PANSS) (152).
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William Carpenter define y operacionaliza el “Sindrome deficitario” tras la perspectiva
de Kraepelin, construyendo la Escala para el Sindrome Deficitario (SDS) para aquellos sintomas

negativos primarios estables a lo largo del tiempo (153).

Posteriormente y gracias al impulso del Instituto Nacional de la Salud Mental (NIMH), se
realiza una declaracién de consenso NIMH-MATRICS sobre los sintomas negativos, donde se
indica la preferencia por la SANS (64) frente a la PANSS (152) ya que se establecen varios
constructos de sintomas negativos con multiples items relacionados a cada uno (151).
Dos instrumentos psicométricos elaborados por este grupo de trabajo fueron la Entrevista para
la Evaluacidn Clinica de los Sintomas Negativos (CAINS) (154) y la Escala Breve para los Sintomas

Negativos (BNSS) (155).

Cabe sefialar que la Geriatric Mental State Examination (GMS) es la entrevista
estructurada mas utilizada internacionalmente en personas mayores y permite la valoracién de

su estado mental incluyendo la evaluacién de los sintomas afectivos como la anhedonia (156).
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.3 LA DEMENCIA

La demencia es un problema de Salud Publica, gravemente incapacitante, sin
tratamiento curativo ni modificador a medio-largo plazo de la enfermedad, que impacta
negativamente también en el entorno social de la persona que la padece. En torno a 35.6
millones de personas sufren demencia en todo el mundo, cifra que casi se duplicara en menos

de nueve afios y que se habra mas que triplicado en el afio 2050 (157).

La CIE-10 contempla la demencia como un sindrome clinico debido a una enfermedad
cerebral, de naturaleza crénica o progresiva, en la que hay déficits de multiples funciones
superiores corticales (memoria, pensamiento, orientacion, comprension, calculo, capacidad de
aprendizaje, lenguaje y juicio, entre otras). La consciencia permanece clara o existe un periodo
suficientemente largo como para objetivar los sintomas descritos. En esta clasificacién, el déficit
cognoscitivo se acompaifa por lo general de un deterioro del control emocional, del
comportamiento social o de la motivacién que se manifiesta mediante labilidad emocional,
irritabilidad, apatia o alteraciones en el comportamiento social, siendo necesaria al menos la
presencia de uno de ellos. Ademas, este cuadro clinico debe tener una duracién no inferior a
seis meses (158). Se situa el especificador de “inicio precoz” cuando se desarrolla en aquellas

sujetos menores de 65 afios (159).

La entidad nosoldgica mas frecuente de demencia es la Enfermedad de Alzheimer (EA),
la cual es responsable de entre el 55-75% de los casos (160). Alois Alzheimer describié esta
patologia en 1907, en una mujer relativamente joven, caracterizada por alteraciones
conductuales progresivas con sintomas neuropsiquiatricos y alteraciéon de la memoria (161).
Tiene una prevalencia en Europa del 5.05% y varia en funcidn del sexo. Entre los hombres es del
3.31% frente a una prevalencia del 7.13% en mujeres. Ademas, hay que sefialar que el riesgo de
desarrollar EA se incrementa conforme avanza la edad. La incidencia de EA en Europa es de

11.08 por 1,000 personas-afio (162).

La demencia vascular o mixta representa la segunda causa mas frecuente y es

responsable de una estimacién de frecuencia relativa del 15-30% de los casos (163).

La Demencia de Cuerpos de Lewy es la tercera mas frecuente con una frecuencia de en
torno al 10% de los casos (164). Los otros subtipos de demencia son menos frecuentes en la

poblacién general (163).
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Debido al incremento del envejecimiento poblacional y en consonancia a la progresién
del tiempo, se produce un incremento en el riesgo de desarrollar demencia, lo que supone uno
de los mayores retos sanitarios y sociales a nivel global. Ademds, el coste econémico anual
estimado de una persona con demencia en Europa es de media de 32,506.73€, mientras que
para los Estados Unidos es de 42,898.65€ cifras que se incrementan conforme aumenta el

deterioro y la gravedad del curso de esta entidad (165).

No obstante, la demencia no es una consecuencia inevitable del envejecimiento (157),
por lo que resulta prioritario la identificacién de los factores de riesgo psicopatoldgicos para la
demencia global incidente en estados preclinicos y de los subtipos mas frecuentes. Con ello, se
podria conseguir la identificacidon precoz y la monitorizacidon de esta sintomatologia en aras de
una intervencidn clinica temprana que permitiera la reduccién de la posibilidad del desarrollo
de esta enfermedad o el incremento del tiempo de vida libre de esta patologia, acompafiado de
una mejor calidad de vida tanto para el sujeto como para su entorno, dado que la mayoria de

los cuidadores de personas con demencia son los propios familiares (157,164).

I1.3.1 FACTORES DE RIESGO DE DEMENCIA

En algunas ocasiones la demencia se diagnostica una vez que el deterioro cognitivo
resulta evidente y ha pasado desapercibida la fase prodrémica sin haber podido identificar ni
abordar los factores de riesgo modificables. La etapa preclinica es un momento temporal critico
en el que el curso clinico de la enfermedad puede cambiarse a través de diferentes
aproximaciones, tanto farmacoldgicas como psicosociales, incluyendo modificaciones en el

estilo de vida (166).

En este contexto, en el estudio WRAP (Wisconsin Registry for Alzheimer’s Prevention)
se sefiala que los factores modificables como la actividad fisica y cognitiva, la regulacion
metabdlica y de glucosa, el estrés y el suefio pueden ser vias efectivas para promover
intervenciones que mejoren la salud del cerebro y reduzcan la probabilidad y la gravedad de la

demencia (167).

Ademas, un tercio de todos los casos a nivel mundial de demencia son atribuibles a
factores de riesgos potencialmente modificables (168). Estos determinantes se podrian evitar
mediante la articulacion de estrategias preventivas primarias y secundarias ligadas al desarrollo
de estudios epidemioldgicos desde las fases previas al desarrollo de la enfermedad. En ese caso,

los beneficios para las personas con demencia y para la sociedad serian enormes (169).
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1.3.1.1 Edad

La edad supone uno de los mayores factores de riesgo de demencia (170) tanto como
variable Unica como por el sumatorio del impacto que otros factores pueden acarrear a lo largo
del transcurso del tiempo. En general, la prevalencia de la EA se duplica cada 5 afios
incrementandose a partir de la sexta década de la vida (170) y la tasa de incidencia se triplica
antes de los 64 afios, se duplica antes de los 75 y disminuye a un incremento de 1.5 veces en
torno a los 85 afios (171). Se sugiere que la demencia mixta que alberga un componente
neurodegenerativo y otro vascular, podria ser la primera causa de demencia compartiendo

factores de riesgo y vias fisiopatolégicas en comun (172).

1.3.1.2 Sexo femenino

Algunos estudios sostienen que la prevalencia de demencia, especialmente la EA, es
mayor en mujeres debido a multiples causas no identificadas completamente como podrian ser
una mayor esperanza de vida, un mayor tiempo de exposicién para el desarrollo de esta
enfermedad y la reduccidn de los estrégenos (17B-estradiol), entre otras (173—175). Se sefiala
que la prevalencia de EA es en torno a 1.9 veces mayor en mujeres, mientras que la demencia
vascular es 1.8 veces mas prevalente en hombres (176). No obstante, un meta-analisis de 2016
sobre la prevalencia e incidencia de EA, encontrd diferencias estadisticamente significativas por

sexo exclusivamente en 22 de 119 articulos reportados (177).

1.3.1.3 Nivel educativo

Un buen predictor de la funcidn cognitiva es la educacién, la cual puede ser un factor
protector frente a la alteracion cognitiva disminuyendo las consecuencias de la agregacion de la
proteina tau (178). Aquellos sujetos con menor nivel educativo tienen un riesgo relativo de EA
de 2.61 (IC 95% 2.21-3.07) mientras que un alto nivel educativo de manera temprana se
relaciona con una disminucion significativa de este riesgo (179). La educacidn previene el inicio
de demencia asi como su progresidén a través de la hipdtesis de la reserva cognitiva (180).
Una ocupacion con mayores requerimientos intelectuales puede ayudar a mantener las

funciones cognitivas intactas (181).

En un meta-andlisis de 2016 (182), se encontrdé que un nivel educativo bajo

incrementaba el riesgo relativo de EA (HR = 1.41; IC 95%: 1.19-1.64) y un mayor nivel educativo
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disminuia este riesgo en torno a un 28% (HR = 0.72; IC 95%: 0.64-0.80).

En torno a 6,473 casos de demencia (IC 95%: 4163-8677) son atribuibles al nivel

educativo bajo, por lo que el acceso a la educacién puede disminuir su incidencia (168,183).

1.3.1.4 Estado civil y tipo de convivencia

Las personas que se han quedado viudas y aquellas que viven solas pero no las
divorciadas, tienen un 42% y un 20% mas riesgo de demencia respectivamente, en comparacion
con aquellas que estan casadas (184). La viudedad en una muestra de personas coghitivamente
intactas resulta un factor de riego de EA mediado por un incremento en los niveles de B-amiloide

en el cerebro (185).

En referencia a las parejas casadas, podrian conservar mayores lazos relacionales
intimos, de una calidad suficientemente buena con su circulo de coetaneos (186), y tener un
menor sentimiento de soledad que conlleve un riesgo inferior de desarrollo de un cuadro
afectivo depresivo (187). Esto puede estar en relacidon con el engagement social siendo un

marcador de vulnerabilidad o de resiliencia frente al deterioro cognitivo (188).

1.3.1.5 Antecedentes familiares de demencia

El riesgo relativo de EA en personas que tienen historia de un familiar de primer grado
de demencia es de 2.6 (IC 95%: 2.0-3.5), frente a aquellas que tienen dos o mas allegados con

demencia donde se incrementa a un riesgo relativo de 7.5 (IC 95%: 3.3-16.7) (189).

Asi, los familiares de primer grado tienen entre un 10-30% mds probabilidades de
desarrollar EA, desconociendo si en el caso de que la aparicidon de la demencia en su familiar

fuese a partir de los 80 afios entrafiaria este riesgo incrementado (190).

1.3.1.6 Factores genéticos

Las bases genéticas de la demencia son altamente complejas y heterogéneas con

dificultades en su utilidad y aplicabilidad clinica (191).

La Enfermedad de Alzheimer monogénica autosémica dominante tiene una prevalencia
inferior al 1% (192) cuyo inicio es anterior a los 60 afios de edad, encontrando mas

frecuentemente mutaciones genéticas en la Proteina precursora del amiloide (APP) y en la
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Presenilina 1 (PSEN1) (193), aunque también en menor medida pueden encontrarse mutaciones
en el gen de la Presenilina 2 (PSEN2) (192). Estas variantes genéticas podrian asociar ciertas
comorbilidades cerebrovasculares que incrementaran la aparicion del componente vascular
asociado (194). La apolipoproteina E (APOE €4) es el factor predictor genético mas fuerte de EA
(195), siendo la presencia de uno o dos alelos €4 en el gen de esta proteina, el Unico factor de
susceptibilidad encontrado en la EA de inicio tardio (192) que se encuentra entre un 5-35% de
la poblacién mundial y en el 50% de los sujetos que desarrollan EA con dicha forma de inicio
(196). Una copia del alelo €4 incrementa el riesgo de EA de inicio tardio en torno a tres veces y
la homocigosis para este alelo de la APOE incrementa el riesgo 12 veces (196). Ademas, esta
asociacién se ha objetivado entre la presencia de la mutacién de la APOE €4 y la demencia
vascular (197). Aquellos participantes con el genotipo €3/e4 y €4/€4 tenian un riesgo
incrementado de desarrollar demencia vascular con OR = 1.65 y OR = 3.17, respectivamente

comparados con aquellos sujetos con el genotipo £€3/€3 (197).

Sin embargo, la presencia de APOE €2 se relaciona negativamente con el riesgo de

desarrollar EA de inicio tardio (198).

1.3.1.7 Factores de riesgo vasculares y metabdlicos

Multiples son los factores de riesgo vascular relacionados con la demencia (186,199).
Tradicionalmente se conceptualizaba la EA desde una perspectiva exclusivamente
neurodegenerativa y en el momento en el que existian estos factores se consideraba como
demencia de tipo vascular. No obstante, actualmente ha crecido la evidencia epidemioldgica
sobre la asociacién entre los factores vasculares y la EA especialmente en formas mixtas
(200,201). Ademas, los mejores predictores de deterioro cognitivo vascular son infartos
lacunares, la dilatacién del espacio perivascular, la desmielinizacién, la arterioesclerosis y la

angiopatia amiloide cerebral (202).

1.3.1.7.1 Diabetes

La diabetes mellitus conlleva un riesgo relativo de EA de 1.69 (IC 95%: 1.51-1.89)
(203,204). Ademas, el riesgo de todo tipo de demencias aumenta con la duraciéon y la gravedad

de esta entidad no disminuyendo con un cuidado intensivo de la glucemia (186).

También, la presencia de prediabetes predice todas las causas de demencia en personas
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con deterioro cognitivo leve (205). La insulina inhibe la degradacion del B-amiloide, siendo éste
el producto fisiopatoldgico principal en la EA, por lo que se produce su acumulo junto con la
alteracion de la activacidon de los receptores cerebrales de insulina que predominan en el

hipocampo y en la corteza (205,206).

1.3.1.7.2 Hipertension arterial

La hipertensién arterial es considerada como un factor de riesgo en demencia con un
riesgo relativo de 1.31 (IC 95%: 1.01-1.7) (201). En una cohorte de mas de 8,639 sujetos la
presencia de una tension arterial sistdlica igual o mayor a 130 mmHg a la edad de 50 afios se
asociaba con un riesgo relativo de demencia de 1.47 (IC 95% 1.15-1.87), no encontrando

asociacion entre la tension arterial diastdlica y la EA (207).

Sin embargo, algunos autores sefialan que la hipertension arterial disminuye el riesgo
de la conversién de deterioro cognitivo a demencia de cualquier tipo (208), mientras que otros
sugieren una mayor comorbilidad con otras enfermedades cardio y cerebrovasculares siendo
necesaria la disminucién de las cifras tensionales con antihipertensivos para reducir el riesgo de
EA (205). No obstante, la hipertension parece ser el factor que mas contribuye en la enfermedad

de pequeno vaso cerebral y en el desarrollo de demencia vascular (202).

1.3.1.7.3 Obesidad

El sobrepeso y la obesidad son problemas de salud publica emergentes. Entendemos
por obesidad a todo sujeto con un indice de masa corporal superior o igual a 30, lo que acarrea

un riesgo relativo de demencia de 1.6 (IC 95%: 1.3-1.9) (186).

La pérdida de peso intencional en aquellas personas con sobrepeso u obesidad
disminuye la resistencia a la insulina (especialmente la pérdida del tejido adiposo a nivel del
perimetro abdominal) y se asocia con una mejora en varios dominios cognitivos como la

atencion, la memoria y el funcionamiento general (209).

1.3.1.7.4 Colesterol

La hipercolesterolemia en la mitad de la vida se asocia con el desarrollo de EA con un
riesgo relativo de 1.72 (IC 95%: 1.32-2.24) (201). Altos niveles de HDL pueden proteger frente al

riesgo vascular (186). La dislipemia incrementa el riesgo de desarrollo de placas de
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ateroesclerosis contribuyendo en la neuropatologia de la demencia vascular (202).

Se encuentran resultados controvertidos frente al uso de las estatinas y la prevencion
del riesgo de EA, diversos estudios sugieren un efecto protector frente a todo tipo de demencias

(210,211).

Sin embargo, una revision Cochrane de 2016 evidencia que las estatinas administradas
en personas de edad avanzada no previenen el deterioro cognitivo ni la demencia (212) ni su

instauracion produce beneficio clinico alguno en personas con EA (213).

1.3.1.7.5 Tabaco

Actualmente, no hay consenso sobre el factor protector de la nicotina frente al
desarrollo de la demencia. La ultima revision Cochrane no encontré pruebas como para

recomendar la nicotina para esta entidad clinica (214).

Algunos estudios sugieren un riesgo relativo del hdbito tabaquico de 1.43 (IC95%: 1.15-

1.77) para el desarrollo de demencia (215).

En particular, el tabaco incrementa el riesgo de EA y tiende a mantenerse estable a lo
largo del tiempo, con un riesgo relativo de 1.52 (IC 95%: 1.194-1.934) (216). El abandono del

tabaco, incluso en etapas avanzadas de la vida, disminuye el riesgo de demencia (186).

1.3.1.7.6 Alcohol

Algunos estudios sefialaban las aspectos beneficiosos de determinadas bebidas
fermentadas como el vino por los flavonoides y sus propiedades anti-oxidantes dentro de un

consumo bajo-moderado (217).
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Sin embargo, un estudio de la poblaciéon del sur de Europa con un seguimiento de
4.5 afios niega la hipdtesis de que el consumo de bajas cantidades de alcohol sea un factor
protector frente al deterioro cognitivo (218). El consumo, abuso y dependencia de alcohol
impactan negativamente en el funcionamiento cognitivo a través de mecanismos
neurodegenerativos adicionales y de neuroinflamacidn, que contribuyen a la fisiopatologia de

la EA 'y de la demencia vascular (219).

Particularmente, el consumo excesivo de alcohol (mas de 21 unidades a la semana) se
asocia con dafios cerebrales, deterioro cognitivo y demencia (186), asociado a un incremento
del 17% (IC 95%: 4-32) del riesgo de demencia, comparado con sujetos con un consumo de 14
unidades a la semana en los que ya aparecen lesiones hipocampales dada la frecuencia del

consumo de esta sustancia téxica (220).

1.3.1.7.7 Accidente cerebrovascular (ACV)

Las enfermedades cerebrovasculares se asocian a factores de riesgo no modificables
(edad, sexo, etnia, herencia) y modificables (diabetes, hipertensidn, habito tabaquico y endlico,
cardiopatia isquémica, etc.) algunos de los cuales son compartidos con la EA y con la demencia

vascular (221).

Ademas, comparadas con la poblacién general, las personas con demencia tienen mas
riesgo de tener comorbilidad somdtica con enfermedades cerebrovasculares pudiendo ser causa

o un factor precipitante de demencia (222).

El accidente cerebrovascular se asocia con todo tipo de demencia, aquellos que
sobreviven tienen tres veces mas riesgo de desarrollar un cuadro de demencia (riesgo relativo
de 3.6 con IC 95%: 2.5-3.8), asociandose también al deterioro cognitivo sin demencia con un
riesgo relativo de 2.4 (IC 95%: 1.3-4.6) (223). Ademas, el ACV se asocia con una alteracion de la
funcién de varios dominios cognitivos que no incluyen la memoria pero si especialmente la

atencion y la funcién ejecutiva con un riesgo relativo de 2.48 (IC 95%: 1.73-3.53) (224).

También, la enfermedad de pequefio vaso cerebral (hiperintensidades en la sustancia
blanca) se asocia con la EA con un riesgo relativo de 1.39 (IC 95%: 1-1.94) (225). En aquellos
sujetos con demencia, la patologia cerebrovascular tenia mayor carga en aquellos individuos
diagnosticados de subtipo vascular (arterioesclerosis, infartos regionales o lacunares,

enfermedad de pequefio vaso cerebral, leucoaraiosis, degeneracion axonal, rarefaccién de la
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sustancia blanca...), seguidos de los participantes con EA y por uUltimo aquellos con Demencia de
Cuerpos de Lewy, comparados con aquellos sujetos de edad avanzada sin este tipo de entidad

clinica (202).

1.3.1.7.8 Cardiopatia isquémica

La cardiopatia isquémica incluye diversos tipos de anginas como la angina estable y a los

pacientes asintomaticos tras un Sindrome Coronario Agudo (SCA) (226).

La enfermedad cardiaca se asocia con el deterioro cognitivo leve de tipo no-amnésico
con un riesgo relativo de 1.93 (IC 95%: 1.22-3.06) que puede evolucionar a formas de demencia
de tipo vascular (227). Las patologias cardioembdlicas y las ateroesclerdticas de manera
combinada son las que mas contribuyen a producir un dafio cerebral de subtipo vascular (202).
Ademas, numerosos estudios sefialan un deterioro mas rapido junto con la agregacién de otros

factores cardiovasculares de la EA (186).

1.3.1.8 Depresion

Ciertos rasgos de personalidad, como un elevado neuroticismo, pueden incrementar el
riesgo de EA. Esta base de vulnerabilidad caracterial podria predisponer para el desarrollo de un
episodio depresivo mayor (204,228) al contrario de lo que supone un mayor de nivel de

extraversion (229).

La presencia de depresidn implica un prondstico desfavorable en personas mayores con
una mayor comorbilidad con otros trastornos mentales y una mayor tendencia a la cronicidad
que supone un incremento del riesgo de EA (204) y de la mortalidad (230).
El riesgo relativo de EA es de 1.65 (IC 95%: 1.42-1.92) y supone una proporcién de riesgo
atribuible poblacional del 10.7% (IC 95%: 7.2-14.5) en Espafia (168).

Ademds, una puntuacion en la Escala de Yesavage para la Depresidon Geriatrica (231) de
6 0 mas, predice un mayor riesgo de demencia en aquellos con deterioro cognitivo, siendo la
puntuacion en el tercio medio y superior predictora de un mayor riesgo de cualquier tipo de

demencia (205,232).

En un estudio de seguimiento de cinco afios de una cohorte de personas mayores de 55
afios, se encontré que la depresidon clinicamente significativa y especialmente aquella de

intensidad grave, incrementaba el riesgo de EA con un riesgo relativo de 4.30 (IC 95%: 1.39-
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13.33) incluso controlando por el riesgo competitivo de mortalidad (233), siendo necesario
profundizar en el estudio de los diversos sintomas del continuum depresivo que son los

responsables de este riesgo modificable.

Se ha establecido una asociacidn bidireccional entre la depresion y la demencia vascular
(hipotesis de la depresidn vascular) (234), siendo mas frecuentes y de mayor gravedad los
sintomas afectivos en este tipo de demencia que en la EA, especialmente los neurovegetativos,
el retardo psicomotor, los sentimientos de minusvaloracién o de culpa y la pérdida de interés
en actividades que previamente resultaban placenteras (235). Asi mismo, aquellos episodios
depresivos recurrentes a lo largo de la historia vital del participante, incrementan mds de tres

veces el riesgo de demencia vascular (HR = 3.51; IC 95%: 2.44-5.05) (236).

No obstante, la aparicidon de un cuadro depresivo de forma tardia en la biografia de un
sujeto se asocia con un riesgo incrementado de todos los tipos de demencia (HR = 1.85, IC: 95%
Cl, 1.67-2.04, p<0.001), especialmente en el subgrupo de participantes con demencia vascular
(2.52, IC 95%: 1.77-3.59, p<0.001), frente a aquellos con EA (1.65, IC 95%: 1.42-1.92, p<0.001)
(232).

1.3.1.9 Deterioro cognoscitivo

Algunas personas a pesar de tener una carga elevada de los mecanismos patolégicos
propios de la EA, contindan teniendo un adecuado rendimiento cognoscitivo. La reserva
cognitiva resulta un factor cerebral protector que consiste en la flexibilidad y adaptabilidad (180)
frente al dafio cerebral incluyendo el inicio de EA y de la demencia vascular, manteniendo
durante mas tiempo el funcionamiento habitual (178). Asi, el nivel educativo, la ocupacion y el
estatus socio-econémico son factores que influyen o que se corresponden con la reserva

cognitiva (180,237).

Desde un modelo que abarca las quejas subjetivas mnésicas, el deterioro cognitivo
amnésico y la EA, distribuyendo a los sujetos en funcion del nivel educativo, se ha objetivado
que aquellos con niveles mas bajos tenian una mas rapida progresion desde las quejas subjetivas
mnésicas hacia el deterioro cognitivo leve amnésico, frente a los de mayor nivel educativo, pero
esta tendencia no se encontraba desde el deterioro cognitivo leve anmésico hacia el desarrollo

de la EA (238).

El constructo deterioro cognitivo vascular incluye las enfermedades cerebrovasculares
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que pueden conllevar la aparicién de diversas formas de demencia vascular, siendo la
enfermedad de pequefios vasos el mayor factor de riesgo (202). Resulta imprescindible el
tratamiento adecuado de los factores de riesgo vascular (hipertensidon arterial, diabetes,
patologias cardiovasculares...) y la promocién de un estilo de vida saludable para evitar la posible

conversion a demencia (239).

El Mini-Mental Status Examination (MMSE) (240), se ha utilizado como modelo de
estadiaje del deterioro cognitivo para documentar el gradiente de incremento del riesgo de

demencia asociado a la gravedad del nivel del deterioro.

Segun los grados validados por Perneczky y colaboradores en 2006 (241), se clasifica a
los sujetos como “normal” (sin deterioro cognitivo), “cuestionable” (puntuacién MMSE entre
26-29), “leve” (entre 21-25) y “moderado” (entre 11-20). Los individuos con deterioro cognitivo
“cuestionable” tuvieron un riesgo relativo de desarrollar demencia de 2.72 (IC 95% 1.17-6.28),
para aquellos clasificados como “leve” fue de 4.78 (IC 2.01-11.35) y los sujetos con deterioro
cognitivo “moderado” tuvieron un riesgo relativo de 8,38 (IC 2.88-24.35) frente aquellos con

buen estado cognitivo (242).

1.3.1.10 Estilo de vida

Dentro de los factores modificables del estilo de vida encontramos el nivel de actividad
fisica. Los adultos mayores que hacen ejercicio fisico (aerdbico y resistencia) mantienen su
funcionamiento cognitivo a largo plazo (243). De ello se deduce que evitar el sedentarismo
especialmente en etapas presintomaticas retrasaria un tercio de todos los casos de demencia a

nivel mundial (169).

La dieta debe ser equilibrada de tipo mediterranea (192) y rica en pescado ya que
aquellos que lo consumen tienen un menor riesgo de demencia con un riesgo relativo de 0.80
(IC 95%: 0.74-0.87) no siendo la relacién dosis-respuesta estadisticamente significativa (244).
Ademas, bajos niveles de vitamina D pueden estar asociados a una mayor probabilidad de

desarrollar deterioro cognitivo (215).

El suefio es otra de las variables que hay que tener en consideracién, existiendo un
patron en forma de U invertida entre la duracién del suefio y el deterioro cognitivo, por lo que
se recomienda la intervencidn en aquellos sujetos que duerman menos de 4 horas o los que lo

hagan durante mas de 10 horas (245). Se hipotetiza que uno de los mecanismos neurobioldgicos
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subyacentes debidos a esta alteracion nictameral podria ser un incremento de la
neuroinflamacion por la carga aumentada de B-amiloide que conduciria al desarrollo de la EA

(186).

Ante esta manifestacion clinica se recomienda realizar un despistaje de un cuadro
depresivo concomitante, recomendando medidas higiénico-dietéticas y psicoterapéuticas,

frente al tratamiento farmacolégico como primera linea de actuacién clinica.

Por todo ello, se precisa de intervenciones multimodales poblacionales sobre el estilo
de vida general. Esto resulta especialmente necesario para aquellos sujetos en riesgo como las
personas mayores, precisando una mayor actividad fisica y psicoldgica que produzca una
adecuada estimulacion cerebral, cuidar el patrén de suefio asi como la alimentacidn, contar con
una red social efectiva y que aporte, fortalecer la capacidad de disfrute y su experimentacion

que nos conecte con la vida y dedicarnos tiempo para el autocuidado personal.

Estas serian entre otras, las recomendaciones terapéuticas sobre las que hemos de

incidir con el objetivo de disminuir la probabilidad de los diversos subtipos de demencia.
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1.4 LA ANHEDONIA COMO POTENCIAL FACTOR DE RIESGO DE DEMENCIA

El diagndstico de demencia es eminentemente clinico por lo que habitualmente cuando
se realiza, el individuo ya tiene alteraciones significativas en diversos dominios cognitivos que
limitan su funcionamiento diario. Es por todo ello, que se precisa encontrar factores de riesgo
psicopatoldgicos de esta patologia, incluyendo el estudio de los subtipos mas frecuentes, en
etapas preclinicas al establecimiento de esta entidad para poder identificar, delimitar e

intervenir sobre ellos.

La anhedonia se ha asociado con multiples entidades nosoldgicas, estableciéndose
como un factor de riesgo de discapacidad con grave repercusion en las actividades de la vida

diaria, y de mortalidad en personas mayores (246).

La presencia de este sintoma predice la mortalidad en personas mayores
institucionalizadas con un riesgo relativo de 2.93 (IC 95%: 1.28-6.72) (247). Ademas, en una
muestra de sujetos que viven en la comunidad mayores de 62 afios, la anhedonia,
independientemente de la presencia de un episodio depresivo mayor, suponia un factor de
riesgo de discapacidad o de muerte con un riesgo relativo de 1,30 (IC 95%: 1.06-1.60), no
encontrando diferencias estadisticamente significativas con la presencia aislada del humor

disférico (246).

En un estudio longitudinal de 5.5 aflos de seguimiento con personas que padecian
Diabetes Mellitus tipo 2, la anhedonia suponia un factor de riesgo de todo tipo de causas de
mortalidad con un riesgo relativo de 1.84 (IC 95%: 1.07-3.17) tras ajustar por potenciales
confusores y/o modificadores del efecto (humor disférico, ansiedad, variables
sociodemograficas y eventos cardiovasculares), no resultando el humor disférico un factor
predictor de mortalidad (248) lo que estd en consonancia con otras investigaciones previas

(246).

Ademas, se ha estudiado la asociacién de la alteracién de la capacidad heddnica con
diversas enfermedades cardiovasculares. La anhedonia es un factor predictor de nuevos eventos
cardiacos graves y mayor comorbilidad somatica en los primeros tres afios tras un Sindrome
Coronario Agudo (SCA) y de mortalidad con un riesgo relativo de 2.18 (IC 95%: 1.11-4.26)
(124,249).

También es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de complicaciones

organicas. Por ejemplo, en una poblacién dos afios después de haberles implantado stents
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coronarios, aquellos sujetos con anhedonia tenian mayor riesgo de desarrollar otras
comorbilidades fisicas (RR: 2.55; IC 95%: 1.46-4.34), frente a los que mantenian preservada dicha
capacidad hedénica. Se sefialan como mecanismos fisiopatoldgicos la alteracién en el patrén
conductual relacionado con los habitos de vida saludable, un posible mayor nivel de cortisol con

la consecuente alteracion del sistema inmune y la inflamacidn sistémica (250).

Estos resultados se mantienen en una muestra de sujetos con las mismas caracteristicas
pero con una mediana de seguimiento de siete afios, donde las personas anheddnicas en el
modelo multivariado tenian un riesgo relativo (RR) de mortalidad de 1.51 (IC 95%: 1.03-2.22),

en comparacién con aquellas sin alteracién del tono hedoénico (251).

Ademas, las personas que han tenido un infarto agudo de miocardio pueden ser mas
vulnerables al dafio cerebrovascular como la aparicidn de ciertas manifestaciones afectivas y de
deterioro cognitivo. Asi, en una revisién sistematica con un tamano muestral de 2,937 sujetos
con infarto agudo de miocardio, se encontrd un riesgo de desarrollo de deterioro cognitivo de
1.62 (IC 95%: 1.48-1.79; p<0,00001) (252). Estos individuos ademas tienen mayor prevalencia
de clinica depresiva especialmente de sintomatologia de tipo no-somatica donde se enfatiza el
papel de la anhedonia como predictor de la funcidon cognitiva, por lo que se recomienda su
abordaje terapéutico intensivo (253). La anhedonia se asocia con alteraciones en la actividad de
diversas regiones cerebrales entre las que se encuentran el cértex orbitofrontal, el cingulado y
lainsula (253). La hipoperfusion cerebral (254) en el contexto de un infarto cardiaco, se relaciona
con cambios cerebrales en las regiones descritas a través de manifestaciones clinicas depresivas
de corte no-somatico (253,255). Es por ello que se precisa de estudios de neuroimagen con cada
sintoma afectivo como entidad unitaria, para conocer las modificaciones que acarrean a nivel

cerebral y sus correlatos neuroanatdmicos.

Asi mismo, hay que tener en cuenta que la presencia del sintoma psicopatoldgico
anhedonia (contemplando aspectos sociales, fisicos, motivacionales y consumatorios de este
constructo), se asocia independientemente de la presencia de un cuadro de depresién mayor
con la ideacién suicida (256), existiendo un riesgo de paso al acto no desdefable tras la
incapacidad de encontrar una razén para mantenerse conectado a la experimentacién vital
(257). Debido a lo sefialado previamente, resulta indispensable la exploracién del grado de
estructuracion de las cogniciones de tinte autolitico, de los mecanismos de contencién internos
y externos y la valoracion del apoyo social asi como de la elaboracién del plan de pasaje al acto

a nivel conductual.
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En una muestra comunitaria de sujetos con edad igual o mayor de 55 anos (N = 4,803)
de la ciudad de Zaragoza (Proyecto ZARADEMP) (258), se encontrd que los sintomas negativos
no cognoscitivos son mas frecuentes entre las personas con demencia y que el nimero de estas
manifestaciones clinicas se correlaciona con la gravedad de la demencia (259).
Entre ellos, destacamos la anhedonia como sintoma comun en el 55.6% de los casos de
demencia y es mas frecuentemente observada en aquellos individuos con Demencia vascular o

EA en etapas mas avanzadas (260).

En una cohorte de 1,155 casos de probable EA, la prevalencia de anhedonia era del 61%
(n = 695) siendo mas frecuente conforme avanzaba la gravedad de los déficits cognitivos para
cuyo estadiaje utilizaron el MMSE. Estos déficits se consideraban “leves” cuando las
puntuaciones en el MMSE eran inferiores o iguales a 20, “moderados” cuando se encontraban
entre 10-19 y “graves” cuando eran menor o igual a 9. Asi, la prevalencia de la anhedonia entre
los tres subgrupos fue del 50.5% para los “leve”, del 65% para los “moderado” y del 72% para
aquellos categorizados como “grave” observando un gradiente de mayor prevalencia conforme

avanza la gravedad del deterioro (261).

Multiples estudios identifican diversos sintomas neuropsiquiatricos de riesgo para el
desarrollo de la demencia donde incluyen la depresidn sin realizar un enfoque especifico para
cada sintoma, a excepcidn de la apatia que es considerada como el sintoma mas prevalente
(262-264). Sin embargo, estos trabajos no tienen en cuenta el rol del sintoma anhedonia

independientemente del cuadro afectivo depresivo y el posible riesgo de demencia asociado.

Es ampliamente reconocido que la apatia de manera independiente puede ser un
sintoma preclinico o un marcador precoz de deterioro cognitivo (265) y de determinados
subtipos de demencia como la EA (266,267) relacionada con el incremento de la carga de
depdsito de amiloide cerebral (266), aunque también de formas vasculares como la que afecta

a los pequefios vasos (268).

No obstante, la depresidn al final de la vida se asocia con un mayor riesgo de demencia
dentro de los 3 afios siguientes al diagndstico afectivo, con un riesgo relativo de 1.58 (IC 95%
1.51-1.64) (269) enfatizando la asociacién entre la pérdida de apetito y de peso y el riesgo de

demencia (270).

Pese a que la anhedonia es una manifestacidn clinica nuclear para la configuracién de
un episodio depresivo mayor (95), resulta insuficiente la investigacién que se ha centrado en el

estudio del sintoma relativo a la alteracién de las diferentes vias heddnicas y su posible
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asociacién con la demencia global incidente y sus subtipos mas frecuentes (EA y demencia

vascular).

En este contexto, se ha encontrado que la anhedonia se relaciona con el deterioro
cognitivo evidenciado por la alteracién en diversos dominios como la memoria episddica, la

rapidez perceptiva, la velocidad de procesamiento y la memoria semantica (271).

Desde el Ischemic Vascular Dementia Program Project, se reclutd a 498 participantes de
los que aproximadamente un tercio eran considerados como cognitivamente intactos, otro
tercio como deterioro cognitivo y el resto tenia una demencia establecida (272). Profundizaron
en el estudio de diversos sintomas neuropsiquiatricos afectivos como la hipotimia, la anhedonia,
la anergia, la apatia y el sumatorio de los cuatro anteriores. La presencia de anhedonia
incremento el riesgo de mortalidad en 2.6 veces (IC 95%: 1.7-3.8) y el constructo global de estos

sintomas tenia un riesgo relativo sobre la mortalidad de 1.5 (IC 95%: 1.4-1.7) (272).

Ademas, el sintoma anhedonia sin la presencia de depresién se relaciona con
marcadores neurodegenerativos de la patogénesis de la EA (hipercortisolemia, hipo-

metabolismo cerebral, dafio hipocampal, etc.) en sujetos cognitivamente intactos (125).

Por lo que la presencia de este sintoma del espectro depresivo, implica una mayor
susceptibilidad (273) para el desarrollo de EA desconociendo si podria considerarse como un

marcador precoz de la etapa preclinica de esta patologia degenerativa (125).

Desde el Korean Longitudinal Study on Cognitive Aging and Dementia (KLOSCAD) (274),
con un tamafio muestral de 2,865 personas mayores sin alteraciones cognitivas y un periodo
longitudinal de seguimiento de 4 afios, se objetivé que la presencia de hipotimia se asociaba con
dos veces mas riesgo de quejas cognitivas subjetivas (275) y con 1.7 veces mads riesgo
de deterioro cognitivo (Odds Ratio (OR)=1.75; IC 95%: 1.00-3.04) sin encontrar una asociacion
estadisticamente significativa con el riesgo de demencia (276). Asimismo, el sintoma anhedonia
se asociaba con el doble de riesgo (OR=2.08; IC 95%: 1.19-3.64) de desarrollar deterioro
cognitivo leve y con cinco veces mas riesgo (OR=5.07; IC 95%: 1.44-17.92) de desarrollar
demencia (276). Sin embargo, estos autores no evaluaron el tipo especifico de demencia

asociado con este factor de riesgo identificado.
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El Korean Longitudinal Study on Health and Aging (KLoSHA) (277) con un tamafio
muestral de 92 participantes con deterioro cognitivo y un periodo de seguimiento de
18 meses, determind que la anhedonia era un factor predictor de la conversiéon a EA en este tipo
de sujetos con un riesgo relativo de 6.69 (IC 95% 1.07-41.75), sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas cuando evaluaron la hipotimia (278). No obstante, solo 9 de los
92 sujetos tenian deterioro cognitivo y anhedonia, por lo que resulta un tamafio muestral
insuficiente precisando estudios epidemioldgicos longitudinales que permitan la extrapolaciéon
y la replicabilidad de sus resultados y de su metodologia, con una adecuada potencia estadistica
y que se controle por variables confusoras y/o modificadores del efecto incluyendo la depresion,

dado que la anhedonia puede formar parte de este sindrome.
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I.5 JUSTIFICACION

Debido al incremento del envejecimiento poblacional y al aumento de la esperanza de
vida, en estos momentos la demencia es un problema de Salud Publica tal y como indica la OMS
(7,157). Ademas, en los préximos afos se espera una multiplicacién en los casos de personas

que sufriran este tipo de patologia (157).

Muchos de los factores de riesgo conocidos que estan asociados con la demencia, y en
concreto con la EA y la demencia vascular, siendo los subtipos mas frecuentes (160,163), se
pueden prevenir (166—-168). Ademas, gran parte de ellos se relacionan con la actividad fisica, la
cognitiva y con el estilo de vida, por lo que podemos incidir en determinadas dreas y promover
una estimulacién suficiente en aras de reducir la probabilidad del desarrollo de demencia global,

EA o demencia vascular y/o ralentizar su curso temporal (192,243,245).

La demencia es un tipo de enfermedad neurodegenerativa que tiene implicita una carga
afectiva y social no solo en quién la padece en primera persona, sino también en su entorno
ambiental (169). Dejando a un lado el enorme coste econdmico que acarrea a nivel mundial
(165), la EA es una enfermedad que puede pasar desapercibida durante varios afios vy
diagnosticarse en momentos en los que resulta evidente, como cuando el deterioro cognitivo
ya estd establecido, momento temporal en el que beneficiarse de la modificacion de

determinados factores de riesgo y comportamentales resulta mas dificil y es menos efectivo.

En cierta medida, esto podria explicarse desde el marco de la sociedad y su cultura,
la percepcion social y el estigma asociado (1,2), ya que existen diversos fenédmenos que se
consideran propios del envejecimiento que pueden resultar perjudiciales (3) y que claramente
son distinguibles como noxas independientes y no propias del proceso natural e innato de la
senescencia humana (157). Por ello, se precisa también de la dotacién de informacién y
psicoeducacién, de un cambio en el lenguaje y en sus connotaciones y de una identificacion
sintomatica precisa que permita un abordaje terapéutico integral mas alld de la etiqueta

diagndstica general.

Se recomiendan los programas de estimulacidon cognitiva especialmente en personas
con deterioro cognitivo y en aquellos sujetos en fase de demencia leve o moderada ya que
mejora la funcionalidad, la calidad de vida, el bienestar emocional y la interaccidn

comunicacional y social (279).

Ademas, en el momento en el que el deterioro cognitivo es significativo y ya se ha
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realizado el diagndstico clinico adecuado, se utilizan farmacos como los Inhibidores de la
acetilcolinesterasa (IACES) y/o de la butirilcolinesterasa. La Rivastigmina es un inhibidor de
ambas enzimas mientras que, tanto el Donepezilo como la Galantamina, inhiben de manera
especifica y reversible la acetilcolinesterasa. La Galantamina se recomienda en aquellos sujetos
con probable demencia vascular, ademas de entre los que padecen EA, ya que aparte de ser
bien tolerada puede mejorar ciertos sintomas cognitivos, el funcionamiento global y los
sintomas comportamentales (280), no existiendo esta evidencia cientifica con el resto de IACES.
La Memantina es un antagonista no competitivo de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)
y también resulta de utilidad de manera combinada con los otros fdrmacos “antidemencia” o
bien en monoterapia en fases avanzadas de demencia. Todos ellos, con una evidencia modesta,
pueden ralentizar el deterioro progresivo, inexorable y gravemente incapacitante que este tipo
de patologias conllevan, siendo su efecto mas dudoso en los casos en etapas avanzadas donde
incluso se recomienda la valoracién de su desprescripciéon dado que los efectos adversos

superan al beneficio clinico esperado.

Debido a que no existe un marcador biolégico de la patogénesis de esta entidad clinica
lo suficientemente fiable y sensible, el diagndstico clinico precoz resulta imprescindible.
Es por ello que necesitamos identificar y encontrar factores de riesgo a tener en consideraciéon
alolargo de la evolucién longitudinal de estas personas, sobre los que poder intervenir y realizar

modificaciones efectivas incluyendo el estilo de vida en general.

Centrandonos en el estudio de los sintomas psicopatoldgicos, la anhedonia entendida
como un sintoma endogenomorfo y/o como clinica negativa no cognoscitiva, puede aparecer
en multitud de patologias tanto somaticas como psiquicas (246), impactando aversivamente en
la calidad de vida de los sujetos y en su entorno psicosocial, pudiendo asociarse con el riesgo de

demencia global incidente (125,276).

Esta alteracion de la capacidad de disfrute, tanto anticipatoria como consumatoria, es
facilmente detectable en la clinica y frecuentemente se encuentra en el contexto de un cuadro
afectivo depresivo. No obstante, en multitud de ocasiones esta manifestacién clinica se
encuentra infradetectada y en consonancia no correctamente tratada, asumiendo que es un

resultado inherente del proceso de envejecimiento (157).

Los estudios previos que han investigado el papel de la anhedonia y su asociacién con
los Trastornos neurocognitivos, la incluyen frecuentemente dentro de un sindrome depresivo y

se centran en su papel en el desarrollo de demencia sin especificar el subtipo de esta entidad
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asociado con la alteracién de la capacidad heddnica, si bien concluyen que se trata de un factor

de riesgo que debe continuar siendo investigado (125,272,273,276).

Dado que la depresidn se ha demostrado fehacientemente asociada a la mortalidad y la
anhedonia puede formar parte de este sindrome (95), precisamos de estudios longitudinales en
los que se controle tanto por la variable clinica depresiéon, como por la mortalidad y por otros
factores confusores y/o modificadores del efecto, para conocer el potencial papel de la
alteracién de la capacidad de disfrute como posible factor de riesgo para el desarrollo de

demencia en una muestra poblacional cognitivamente intacta.

Ante la evidencia descrita, nos planteamos dentro del estudio ZARADEMP (258,281),
investigar de forma exhaustiva la relacién entre el sintoma psicopatoldgico anhedonia y la

demencia, y sus subtipos mas frecuentes, en la ciudad de Zaragoza.

Con ello, pretendemos estudiar si la anhedonia se asocia con un mayor riesgo de
demencia global incidente, y especificamente de EA y de demencia vascular, en una muestra
representativa de la poblacién mayor de 65 afos, libre de deterioro cognitivo y controlando por
depresion, con el fin de hallar marcadores clinicos que faciliten el diagnéstico precoz de
demencia y sobre los que posteriormente se pueda intervenir, asi como monitorizar a lo largo

del tiempo a estos sujetos en probable riesgo de desarrollar un trastorno neurocognitivo.

44



INTRODUCCION

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS GENERAL

El presente estudio plantea la hipdtesis de que la anhedonia, independientemente de la

depresion, es un potencial factor de riesgo de demencia global, y especificamente de sus

subtipos mas frecuentes: EA y demencia vascular.

1.6.2

HIPOTESIS ESPECIFICAS

» Las diferentes variables sociodemograficas (edad, sexo, nivel educacional, tipo de

convivencia y estado civil), de salud (hipertension arterial, diabetes mellitus, antecedentes
de enfermedad vascular e indice de masa corporal) y psicopatoldgicos (estado cognitivo,
depresion clinicamente significativa y grado de funcionalidad) se distribuyen de distinta
forma en aquellos sujetos con el sintoma psicopatolégico anhedonia cuando los

comparamos con sujetos con una adecuada capacidad hedénica.

La presencia de anhedonia se asocia con un mayor porcentaje de casos incidentes de

demencia global, y especificamente de EA y de demencia vascular.

La anhedonia se asocia con una mayor tasa de incidencia de demencia global, y

especificamente de EA y de demencia vascular.

La anhedonia incrementa el riesgo de incidencia de demencia global, y especificamente de
EA y de demencia vascular. Dicho efecto se mantiene tras el ajuste por las diferentes

variables de confusion y/o potenciales modificadores del efecto.

1.6.3 OBIJETIVO GENERAL

Nuestro objetivo general es aportar evidencia cientifica respecto a la relacién entre el

sintoma anhedonia y el riesgo de demencia en personas mayores, en concreto, estudiar si la

anhedonia incrementa el riesgo de demencia global incidente, y especificamente de EA y de

demencia vascular.

45



INTRODUCCION

1.6.4 OBJETIVOS ESPECIFICOS

46

Analizar las diferencias en la distribucién de diversas variables sociodemograficas
(edad, sexo, nivel educacional, tipo de convivencia y estado civil), de salud fisica
(hipertensién arterial, diabetes mellitus y antecedentes de enfermedad vascular e indice
de masa corporal) y psicopatoldgicas (estado cognitivo, depresidn clinicamente significativa
y grado de funcionalidad) en sujetos con alteracion del tono heddnico y sujetos que

conservan una adecuada capacidad heddnica.

Examinar las diferencias en la incidencia de demencia global, y especificamente de EAy de
demencia vascular, a lo largo del seguimiento en sujetos con y sin la presencia del sintoma

anhedonia.

Examinar las diferencias en las tasas de incidencia de demencia global, y especificamente
de EA y de demencia vascular, entre sujetos con anhedonia y sin esta manifestaciéon

psicopatoldgica, y examinar las diferencias estadisticas.

Evaluar mediante el analisis de la supervivencia el riesgo de demencia global, vy
especificamente de EA y de demencia vascular, en sujetos con anhedonia en el estudio de

base, y en sujetos en los que no se ha objetivado una alteracidn de la capacidad heddnica.
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1.2 CONTEXTO DEL ESTUDIO

11.2.1 ORIGEN DEL ESTUDIO: EL PROYECTO ZARADEMP

El marco de referencia en el cual esta incluido el presente trabajo es el Proyecto
ZARADEMP (258,281), estudio europeo de salud en la poblacién de 55 o mas afos de la ciudad
de Zaragoza. Este estudio nacié como natural evolucidn de su predecesor, el Estudio ZARAGOZA
(282), realizado en una muestra mucho menor y cuya finalidad era la realizacién de un estudio
de prevalencia de las patologias mas relevantes de la poblacién geriatrica. Partiendo de la
experiencia adquirida en el Estudio ZARAGOZA, el Proyecto ZARADEMP fue planificado para

incrementar la cantidad y calidad de los datos previos.

Dado el importante impacto que el Proyecto ZARADEMP ha ocasionado, el Estudio
ZARAGOZA ha sido renombrado como ZARADEMP-O0. El Proyecto ZARADEMP fue concebido con
el objetivo principal de unificar criterios y medidas de incidencia e identificar factores de riesgo
de la demencia y la depresion, que ayuden a disefiar estrategias de prevencién y a fomentar
estilos de vida saludables en la poblacién anciana, teniendo en cuenta las dos patologias mas
relevantes. En ello se basa el disefo del proyecto, y ha sido cuidadosamente tenido en cuenta

en la proyeccion, planificacién, analisis y elaboracidn del presente trabajo de tesis doctoral.

1.2.2 AMBITO DEL ESTUDIO

El sitio elegido para el estudio fue la ciudad de Zaragoza, quinta ciudad del estado
espanol y capital de la Comunidad Autdnoma de Aragdn. El ambito geografico del estudio incluye
el area metropolitana de la ciudad y los barrios periféricos que en el momento del muestreo
dependian de ella: Casetas, Garrapinillos, Juslibol, La Cartuja, Miralbueno, Montafiana,
Monzalbarba, Movera, Pefiaflor, San Gregorio, San Juan de Mozarrifar, Santa Isabel, Villamayor

y Villarrapa.

La muestra a estudio fue extraida del Censo Municipal de la Ciudad de Zaragoza de 1991.
En aquellos momentos la Comunidad Auténoma de Aragdn contaba con 1,188,817 habitantes,
de los cuales 594,394 estaban censados como residentes de la ciudad de Zaragoza (siendo por

tanto el 50 % del total de Aragdn) (283,284).

Esta ciudad y sus alrededores han sido tradicionalmente un area agricola, aunque la
industrializacion moderna durante los ultimos 30 afios ha producido importantes movimientos

migratorios; que se reflejan en la concentracién de la mitad de la poblaciéon de Aragdn en la
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ciudad de Zaragoza. Uno de los datos demograficos mds relevantes para este estudio, es que la
poblacién de 55 o mas afios en la ciudad en 1991 era de 153,851 habitantes, que representan el

25.9 % de la poblacién total de la ciudad de Zaragoza.

El dmbito del presente estudio es poblacional y general, incluyendo la poblacidon
institucionalizada. Los resultados obtenidos a partir de los datos extraidos en este proyecto
(procedentes de los bancos de datos de ZARADEMP-I, -II, -lll y -IV), pueden ser generalizados a
toda la poblacion geridtrica de la ciudad de Zaragoza y, dadas las caracteristicas de la zona
geografica, pueden asimismo ser comparados y parcialmente generalizados a poblaciones de
caracteristicas similares, al menos en nuestro dmbito nacional y en paises europeos u
occidentales, teniendo en cuenta las salvedades que estas poblaciones pudieran presentar.
Otras comparaciones o generalizaciones diferentes a las referidas deberian ser llevadas a cabo
con sumo cuidado, y teniendo en cuenta las diferencias de cualquier indole que pudieran existir

entre las distintas poblaciones.
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1.3 DISENO DEL ESTUDIO

1.3.1 ESTRATEGIA Y DISENO DEL PROYECTO ZARADEMP

El Proyecto ZARADEMP fue concebido como un estudio epidemioldgico con cuatro
“olas”. Especificamente, se trata de un estudio prospectivo de cohortes, luego de tipo
longitudinal y observacional, con proyeccidn analitica y parcialmente causal (Figura 11.2.1.-1.).
El “Estudio Zaragoza” previo, al que ahora llamamos ZARADEMP-0, permitid conocer resultados
de prevalencia y ha influenciado las decisiones sobre el muestreo, los instrumentos y los

métodos.

FIGURA 11.2.1.-1. Disefio general del Proyecto ZARADEMP

CONTEXTO
El Estudio ZARAGOZA o ZARADEMP-0
Prevalencia de demencia y depresion

Ola I: Proyecto ZARADEMP-I (N = 4,803)

Estudio transversal (Septiembre 1994)
Fase I: “Lay interviewers” supervisadosFase Il:
Psiquiatras (casos dudosos)

Ola Il: Proyecto ZARADEMP-II (N = 3,237)
Estudio de seguimiento (Enero 1997)
Fase |: “Lay interviewers” supervisadosFase Il:
Psiquiatras (“probables casos”) Fase Ill: Fase
hospitalaria (demencias)

Ola lll: Proyecto ZARADEMP-III (N = 2,403)
Estudio de seguimiento (Mayo 1999)
Fase |: “Lay interviewers” supervisadosFase Il:
Psiquiatras (“probables casos”) Fase Ill: Fase
hospitalaria (demencias)

Ola IV: Proyecto ZARADEMP-IV (N = 1,197)
Estudio de seguimiento (Octubre 2006)
Fase I: “Lay interviewers” supervisados Fase Il:
Psiquiatras (“probables casos”) Fase Ill: Fase
hospitalaria (demencias)
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A continuacién, se especificardn las caracteristicas detalladas de las distintas olas y sus

respectivas fases (Figura 11.2.1.-2.).

FIGURA 11.2.1.-2. Disefio en fases del Proyecto ZARADEMP

ZARADEMP-I

ESTUDIO DE PREVALENCIA

“BASELINE"

Muestra inicial (N = 9.7393)

“CRIBADO / SCREENING"

FASE I. "Lay interviewers"”
FASE Il. Psiquiatras

Entrevista ZARADEMP- |
Criterios: ECMM, GMS, AVD
(n= 4.803)

Casos y probables
Casos de Demencia

y/o Deterioro
cognoscitivo,
(N=746)

No casos de
Demencia y/o
Deterioro
cognoscitivo.
(N = 4.057)

ZARADEMP-1I
ESTUDIO DE
INCIDENCIA

FASE |
“Lay interviewers”

Entrevista ZARADEMP-II
Criterios: ECMM, GMS, AVD

FASII-Z 1]
Psiquiatras

Entrevista ZARADEMP-II
Consenso Clinico de 3 +
Psiquiatras
Criterios DSM-IV

EN LAS OLAS 1L, IVY WV
(ZARADEMP-III, -1V y -V}
SE REPITEM LAS
FASES I, 11, Y Il

FASE 111
Psiquiatra, psicologa/o

Diagnodstico hospitalario
de los casos incidentes.

Protocolo de Demencias:
* Historia Clinica
= Analitica y bioguimic
de “screening” de
Demencias.
* MNeurcimagen

La Ola | (ZARADEMP-I) es un estudio de base o baseline, de tipo transversal, que

intentaba identificar una cohorte de individuos sin demencia, asi como la prevalencia y la

distribucion de los hipotetizados factores de riesgo de demencia. También intentaba

documentar la prevalencia y distribucién de demencia, depresién y morbilidad psiquiatrica, a

efectos comparativos. El trabajo de campo de la Ola | se subdivide en dos fases:

e Fase I: Los entrevistadores estandarizados o lay interviewers, estudiantes de medicina

de cursos avanzados, evaltan a cada individuo de la muestra seleccionada mediante un

instrumento disefiado y estandarizado para este fin, la entrevista ZARADEMP.
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El 83.9% de las entrevistas fueron realizadas en los domicilios particulares de los
entrevistados o de un familiar; el 12.9% de las entrevistas fueron realizadas en un
hospital o en una residencia de ancianos; el resto, en aquellos casos que los sujetos lo

prefirieron, en las dependencias de investigacién del hospital.

e Fase ll: Los entrevistadores, supervisados por un psiquiatra investigador, proceden a la
correccidon de las entrevistas, obteniendo los “probables casos” de demencia y/o
deterioro cognoscitivo y los “no casos” o sujetos sanos. El psiquiatra evalia nuevamente
en su domicilio a los individuos clasificados como “probables casos” para la validacion

diagndstica.

Las Olas I, lll y IV (ZARADEMP-II, -lll y -1V), se disefiaron para hacer un seguimiento, a
los 2,alos5yalos 12 afios respectivamente, de la cohorte de individuos sin demencia; de modo
que, al final del estudio, pudiese ser identificado un nimero suficiente de casos incidentes de
demencia para someter a verificacion las hipdtesis principales. El criterio de exclusidn en las tres
Olas (Il, 1l y 1IV) es el siguiente: se excluyen de la muestra del estudio de base los casos
prevalentes de demencia y los casos de sospecha clinica de demencia y/o deterioro cognoscitivo
(“probables casos”). A diferencia del estudio de base (Ola 1), los estudios de seguimiento (Olas

I, 'y IV) se realizan en tres fases:

e Fase |: Los entrevistadores no profesionales estandarizados (lay interviewers) evalian a
los individuos sin demencia en su lugar de residencia, por medio de las entrevistas
ZARADEMP-Il, ZARADEMP-IIl y ZARADEMP-IV, analogas a la primera entrevista, con

algunas mejoras y variables afiadidas necesarias para los estudios de seguimiento.

e Fase ll: Aligual que en el estudio de base, se procede a la correccidn de las entrevistas
obteniendo los “probables casos” de demencia y/o deterioro cognoscitivo y los “no
casos” o sujetos sanos. Los sujetos clasificados como “probables casos” de demencia y/o
deterioro cognoscitivo, son evaluados de nuevo en su domicilio por el psiquiatra para
validacién del diagnéstico. El diagndstico final de demencia tenia que ser consensuado
por un panel de psiquiatras, de acuerdo con criterios clinicos estandarizados. Los sujetos

con diagndstico de demencia y/o deterioro cognoscitivo son excluidos del seguimiento.

e Fase lll: Se procedid al diagndstico hospitalario de los “casos” incidentes de demencia.
Para este fin se elabord e implementd un Protocolo de Demencias, que incluye: historia
clinica completa del paciente, analitica y bioquimica de “screening” de demencias y

pruebas de neuroimagen.
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I1.2.2. CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE LA PRESENTE TESIS DOCTORAL

El objetivo de este trabajo coincide con el objetivo fundamental del Proyecto
ZARADEMP, disefiado para el estudio de incidencia de demencias en el anciano y el estudio
analitico de dichos casos incidentes (281). El disefio del estudio realizado para la presente tesis
doctoral se ajusta al disefio general del Proyecto ZARADEMP, con algunas diferencias que

expondremos a continuacion.

Disefiamos un estudio analitico observacional de cohortes prospectivo para evaluar, en
sujetos con anhedonia y sin este sintoma psicopatoldgico en el estudio de base (ZARADEMP-I),
la incidencia de demencia y los subtipos mas frecuentes (Enfermedad de Alzheimer, demencia

vascular y otras) a lo largo del seguimiento (ZARADEMP-II, -11I) (ver Figura 11.2.2-1).

Para los analisis especificos realizados en el presente trabajo utilizamos criterios de
exclusion mas restrictivos, eliminando de la muestra del estudio de base (ZARADEMP-I) no sélo
los casos prevalentes de demencia, sino también los sujetos con sospecha clinica de demencia
y/o deterioro cognoscitivo, de forma que se incluyen Unicamente en el analisis de seguimiento
los sujetos “cognitivamente intactos” en el estudio de base o baseline (N=3,044).
Adicionalmente, controlamos por la presencia de depresion dado que la manifestacion
psicopatoldgica anhedonia puede encontrarse configurando dicho trastorno afectivo. Ademas,
delimitamos por la edad poblacional, ya que estdbamos interesados en la poblacion
psicogeriatrica de mas de 65 afios de edad con el objetivo de realizar un minucioso estudio de
las caracteristicas especificas de este grupo de personas mayores, por lo que aquellos sujetos

menores de 65 afios fueron excluidos (N=1,013).
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FIGURA 11.2.2.-1. Disefio especifico del presente estudio

ZARADEMP I
Muestra
(N =4803)

Muestra estratificada disponible a partir
de los datos del Gltimo censo de 1991
(=973}
Fallecidos (18.9%)
Emigrados (3.6%)
Negativas (2.5%)
Mocalizables (7.6%)

Excluidos:

Caszos v subcasos de demencia

(N = 746)
Edad (<65) (N=1,013)

Estudio de base

Evaluaciones
en
seguimientos

Incluidos en el

Fallecidos (N = 533)
Emigrados (N =30)
Negativas (N = 184)
Nocalizables (N =119)

estudio de base
(N=73044) Wo clazificados como casos ni
como no-casos de anhedonia
(N =214)
]
No-casos de Casos cl?
Anhedonia Anhedonia
(N=2,701) (N=129

Fallecidos (N = 50)
Emigrados (N =1)
Negativas (N = 10)
Ilocalizables (N =2)
Otros (N="T)

Casos de demencial | No-casos de demencia| | Casos de demencia No-casos de demenci
global incidentes global incidentes global incidentes global incidentes
(N=110) N=1517) N=11) (N=48)
| |
EA (N=70) EA(N=7)
Vascular (N =21) Vascular (N =4)
Otras (N = 19) Otras (N = 0)
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1.4 TRABAJO DE CAMPO

11.4.1 PROCEDIMIENTO DEL TRABAJO DE CAMPO

Una vez finalizado el muestreo, y preparado el banco de datos inicial (N = 9,739 sujetos),
se procedid a la recogida de datos a través de los entrevistadores no profesionales o lay
interviewers. El proceso del trabajo de campo descrito a continuacién, se llevé a cabo de la
misma forma a lo largo de las cuatro “olas” del Proyecto ZARADEMP finalizadas hasta el

momento.

En primer lugar, se informé a los ancianos sobre el estudio mediante una carta personal
firmada por los responsables del Proyecto ZARADEMP. A continuaciéon, se concreté una cita
mediante llamada telefénica cuando fue posible y, en caso contrario, se visité su domicilio. Se
realizaron hasta tres llamadas telefénicas alternando el horario de llamada con el fin de
conseguir una cita con el sujeto a entrevistar. En el caso de no conseguir esa cita, se realizaron
tres visitas domiciliarias antes de considerarse que existia un problema de direcciéon o que el
individuo no habia sido encontrado. En un pequeifio nimero de ancianos que objetaron ser
entrevistados, los investigadores senior contactaron personalmente con los individuos con el fin
de conseguir la cita para la entrevista. Si el anciano habia sido institucionalizado, era
entrevistado en la correspondiente institucidn. Siguiendo la legislacion espafola vigente, se
obtuvo un consentimiento informado (ver Anexo C) de cada uno de los individuos participantes
(o de un pariente cuando él o ella no podian comprender los términos del acuerdo). Se registré
el teléfono familiar y la direccién, asi como datos médicos y psiquiatricos relevantes
proporcionados por la familia que pudieran ser utilizados en casos de rechazo o pérdida en las

“olas” de seguimiento.

1.4.2 OLA I: ESTUDIO DE BASE O BASELINE (ZARADEMP-I)

En esta “ola” se utilizé un disefio epidemioldgico de screening, el estudio de campo
empezd en septiembre de 1994. Los lay interviewers administraron la Entrevista ZARADEMP,
con todos sus instrumentos incorporados. En esta fase del estudio, también se midid la tensidn
arterial, la altura y el peso de cada individuo. Para ayudarse en el proceso diagndstico, se
utilizaron en algunos casos informes médicos, que a menudo guardan en el domicilio los

pacientes espaioles y que pueden incluir datos de laboratorio.
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Las entrevistas tuvieron una duracién entre 25 y 90 minutos. Los individuos fueron
clasificados como “probables casos” en base a los puntos de corte globales del Geriatric Mental
State (GMS) y/o a los puntos de corte estandar en el Examen Cognoscitivo Mini-Mental (ECMM),
previamente comunicados y con unos buenos coeficientes de validez (285).
Los puntos de corte utilizados se decidieron en base a un adecuado valor predictivo negativo.
Ademas, los psiquiatras investigadores revisaron concienzudamente los datos de cada anciano
supervisando individualmente a los lay interviewers, concluyendo finalmente el diagnéstico de
“demencia”, “depresion” u “otros” en los “casos” detectados. Para el diagndstico de demencia,
fue preciso documentar un deterioro en actividades cotidianas debido precisamente al deterioro
cognoscitivo. En los casos dudosos, los psiquiatras investigadores repitieron el examen en el

domicilio del anciano.

Los “subcasos” de demencia también fueron diagnosticados, en base a puntuaciones
borderline en los mismos instrumentos. Algunos de estos “subcasos” podrian ser casos
incipientes de demencia, y por tanto podrian contaminar tanto el estudio de incidencia como el
estudio de factores de riesgo en casos incidentes. Consecuentemente, fueron eliminados para

las Olas II, Il y IV.

1.4.3 OLASII, 1Y IV: ESTUDIO DE SEGUIMIENTO (ZARADEMP-II, -lll Y -IV)

Los ancianos que no fueron considerados “casos” ni “subcasos” de demencia o deterioro
cognoscitivo en la Ola I, forman la cohorte para los estudios de “seguimiento”, Ola Il
(o ZARADEMP-II), Ola Il (0o ZARADEMP-IIl) y Ola IV (0 ZARADEMP-IV). La Ola Il comenzé en enero
de 1997, la Ola lll en mayo de 1999y la Ola IV en octubre 2006. En las tres “Olas” de seguimiento,

se disefid un estudio de cribado epidemioldgico en dos fases.

En la Fase 1, los Lay interviewers administraron la Entrevista ZARADEMP y detectaron
los “probables casos” con el mismo procedimiento descrito en la Ola I. Sin embargo, los
entrevistadores fueron instruidos para ser “sensibles”, puesto que los falsos positivos podian
corregirse en la segunda fase. Todos los “probables casos” de demencia fueron examinados en
la Fase 2, una media de dos meses mas tarde y de modo ciego a los resultados de la Fase 1, por
psiquiatras investigadores estandarizados en los métodos. También fueron evaluados todos los
“borderline no casos” segln criterios GMS, para corregir posibles errores en el procedimiento
de cribado y para minimizar el riesgo de falsos negativos. Se decidié un periodo de dos meses
entre ambas fases en vista de la experiencia previa del grupo, para minimizar la posibilidad de

falsos positivos de demencia debidos a sindromes cerebrales agudos.
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Los psiquiatras utilizaron también la Entrevista ZARADEMP con sus instrumentos
incorporados, incluyendo la Escala de Hachinski (286), para ayudar a discriminar entre demencia
degenerativa primaria y demencia vascular. Los ancianos fueron examinados en su domicilio,
con excepcidn de los que estaban institucionalizados o aquellos individuos que prefirieron venir
para su examen a las dependencias del hospital. Para ayudar en el proceso diagndstico, se realizé
un examen neuroldgico y se utilizaron informes médicos cuando estaban disponibles. Cuando
se considerd que la informacidn proporcionada por el anciano o anciana seleccionados no era

fiable, se entrevisté también a informadores externos.

Todos los probables “casos” incidentes y los casos dudosos de demencia identificados
por los psiquiatras fueron presentados en un panel de psiquiatras, constituido por un minimo
de cuatro especialistas, que examind toda la documentacion disponible. Para el diagndstico de
“caso” incidente de demencia, y del tipo de demencia, se considerd necesario un acuerdo de al
menos tres de los cuatro psiquiatras del panel. Aunque la experiencia previa en ZARADEMP-0
sugirié una dificultad de convencer a los ancianos para acudir al hospital para su evaluacién, se
programo también una Fase 3 o fase hospitalaria para confirmar el diagnéstico y tipo de

demencia en tantos pacientes como fuese posible.
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1.5 MUESTRA

1.5.1 TECNICAS DE MUESTREO Y TAMANO MUESTRAL DEL PROYECTO ZARADEMP
EN FUNCION DE LOS ERRORES TIPO 1 Y TIPO II

Se obtuvo una muestra aleatoria de la poblacién censada en la ciudad de Zaragoza en el
afio 1991, tanto de hombres como mujeres de 55 o mas afos de edad. El Unico criterio para
pertenecer a esta muestra fue superar esta edad. Esta poblacién universo estaba constituida por
153,851 individuos, de los cuales 66,456 eran hombres (43.2%) y 87,395 mujeres (56.8%).
La muestra fue estratificada por género y edad, en categorias de 5 afos. Las siguientes

consideraciones guiaron el disefio (258):

1. Las tasas de incidencia de demencia comunicadas en la bibliografia internacional con
anterioridad al disefio del proyecto ZARADEMP arrojaban cifras considerablemente
variables; calculando una tasa global de incidencia de un caso por 100 personas/afio en

base a los resultados del Estudio Zaragoza (ZARADEMP-0) (282).

2. Los estudios caso-control comunicados previamente, utilizaban casos hospitalarios o
casos prevalentes, y las “odds ratios” diferian en relacién con los distintos factores

analizados.

3. La distribucion de los potenciales factores de riesgo seleccionados también variaba

considerablemente en los controles de los distintos estudios.

Puesto que el objetivo principal de este Proyecto era obtener medidas fiables de la
asociacién causa-efecto, se calculd un tamafio muestral para el estudio caso-control que
permitiese la deteccidn de un riesgo relativo [(RR)=3], con un nivel de confianza del 95% y una
potencia del 80% o mds. En base a la bibliografia examinada, se consideré una frecuencia media
de exposicion a los factores de riesgo de un 5%, tomando el ejemplo del traumatismo
craneoencefdlico. Se han comunicado frecuencias mas altas para factores como
acontecimientos vitales significativos o antecedentes familiares de demencia, pero también
frecuencias mas bajas para factores como el sindrome de Down o la enfermedad de Parkinson

(281).

Se considerd que el nUmero adecuado de casos incidentes de demencia para tener una
adecuada potencia estadistica en los célculos de riesgo, seria de 179 casos (287). Para obtener
este numero de casos, y teniendo en cuenta la tasa global de demencia esperada y los aspectos

logisticos, tal como los recursos del grupo investigador y los tiempos del estudio, para coincidir
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con otros proyectos incorporados en los estudios EURODEM, se considerd adecuado un

seguimiento durante 5 afios de aproximadamente 3,580 individuos sin demencia (258).

Para calcular el tamafio muestral inicial, este Proyecto también se apoyd en los
siguientes datos de ZARADEMP (258,282): a) una prevalencia global de demencia esperada de
un 5.5%; b) el alto valor predictivo negativo de los instrumentos de cribado (crucial en la Ola |,
cuando habia que seleccionar individuos sin demencia para el estudio de seguimiento), tal como
las versiones espafiolas del Mini Mental Status Examination (MMSE) (288) (97.8%) y el Geriatric
Mental State (GMS) (289) (98,3%); c) la tasa de no respuesta. Todos estos datos se conocian por
estratos de edad (282). De modo similar, podian hacerse estimaciones sobre la distribucion por
géneroy edad de la poblacién sobre la tasa anual esperada de migracion (promedio) en los afios

1986-1991, y sobre las tasas anuales de mortalidad, especificas por género y edad.

De acuerdo con esto, y considerando las expectativas menos optimistas, el tamafio
muestral inicial, calculado para estimar la frecuencia de potenciales factores de riesgo con un
error del 2%, fue de 10,916 individuos. Tras el primer afio del estudio de campo se corrigid a
9,739 individuos, a la vista de los datos preliminares de prevalencia de demencia y deterioro
cognoscitivo, la mortalidad, la tasa de no respuesta, la migracidon declarada en el censo y la

migracion detectada por los entrevistadores.

11.L5.2 MUESTRA INICIAL

El primer banco de datos del Proyecto ZARADEMP, una vez realizado el muestreo,
consistia en 9,739 sujetos mayores de 55 afios (4,019 hombres y 5,720 mujeres), considerada
una muestra suficientemente representativa para la generalizacidn de los resultados a poblacién
general. Tras el muestreo y la construccidn de esta primera base de datos, se procedié a llevar
a cabo el estudio de campo. Tal como era de esperar, no todos los sujetos de la muestra inicial
(N =9,739) completarian la entrevista en cada una de las mediciones. La Tabla I1.4.2., muestra

la estratificacién de la muestra inicial por grupos de 5 afios de edad y género de los sujetos.
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TABLA 11.4.2. Estratificacidon del a muestra inicial segin edad y sexo

TABLA [1.4.2. Estratificacion de la muestra inicial segin edad y sexo

TOTAL R* DEM**
Varén 55-59 664 403 24
Mujer 55-59 789 436 37
Varon 60-64 665 378 16
Mujer 60-64 811 455 29
Varén 65-69 574 324 17
Mujer 65-69 841 433 48
Varon 70-74 503 255 23
Mujer 70-74 786 344 62
Varén 75-79 415 171 27
Mujer 75-79 756 241 91
Varon 80+ 1,198 297 99
Mujer 80+ 1,737 320 273
TOTAL 9,739 4,057 746
Total: nimero de sujetos que fueron seleccionados del censo municipal.
*R: nimero de sujetos que fueron entrevistados excluyendo los DEM.
**DEM: nimero de “probables casos de demencia o deterioro cognoscitivo”.

11.L5.3 CAUSAS DE NO ENTREVISTA

Las causas de no entrevista han sido agrupadas en cuatro categorias:

- ILOCALIZABLES:

Se consideré como un sujeto ilocalizable, cuando no fue posible contactar con él o

conseguir informacién sobre cdmo y dénde poder hacerlo, tras realizar 3 intentos por teléfono

a diferentes horas del dia y 3 visitas a la direccidn que constaba como su domicilio, también

preferentemente a diferentes horas del dia.

En cada una de estas visitas al domicilio, se intentaba obtener informacién sobre el

paradero del sujeto a través de los vecinos. Si tras estas indagaciones se obtenia una nueva

direccion, se iniciaba un nuevo ciclo de 3 llamadas telefdnicas y 3 visitas a esa nueva direccién,

recabando nuevamente informacion de los vecinos si fuese necesario, antes de considerar

definitivamente al sujeto como ilocalizable.

61



MATERIAL Y METODOS

En los casos en los que no constaba en los datos el numero de teléfono del sujeto a
entrevistar, se intentd localizar un nimero de teléfono a través de listas de abonados
telefdnicos, y si no era posible localizar ningun teléfono de contacto, se realizaban las diferentes

visitas al domicilio del sujeto.

- EMIGRADOS:

Se considerd que un sujeto habia emigrado cuando, al no localizar al sujeto, se
averiguaba de forma concluyente que el sujeto estaba empadronado en otro municipio, o vivia

fuera de la ciudad de Zaragoza o de sus barrios periféricos incluidos en el estudio.

Sin embargo, si se averiguaba que pasaba temporadas en Zaragoza o en alguno de esos
barrios periféricos, se aplazaba la entrevista hasta que se pudiera realizar coincidiendo con esas

temporadas.

- NEGATIVAS:

Se considerd como una negativa cuando el sujeto se negaba a participar o a concertar
una cita o, una vez concertada, se quiso retirar del estudio y se negd a colaborar en la entrevista.
También se consideraron como negativas, las entrevistas que no se pudieron realizar porque los

familiares nos trasmitieron la negativa del sujeto o no nos permitieron contactar con él.

Ademas, si era posible, se recogia informacién de los motivos aducidos por el sujeto para

no participar en el estudio.

- FALLECIDOS:

Se considerd como un sujeto fallecido cuando, de forma fiable, se tenia constancia de
que el sujeto habia fallecido. Se indagd la causa del fallecimiento y se completd, en aquellos
casos en que fue posible, un modelo resumido de entrevista especifico para estos casos, en el

que se recogian diferentes aspectos:
- Sobre el fallecimiento: fecha y causa ultima.

- Sobre los posibles factores de riesgo a estudio: antecedentes médicos y psiquiatricos,

personales y familiares.

- Sobre la posible presencia de una demencia: si presentaba una demencia en el momento
del fallecimiento y si esta fue la causa del fallecimiento. En cualquier caso, se preguntaba

al informante el estado cognoscitivo y funcional del sujeto en los dos ultimos afos antes
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del fallecimiento, ademas de realizarle las preguntas correspondientes de la seccién de

preguntas al informante de la entrevista ZARADEMP (seccidn 11, ver ANEXO A).

La Tabla 11.4.3., resume los motivos de no respuesta, por sexo. En cada una de las tres
olas, la proporcidon de no respuesta debida a rechazos fue significativamente mads alta en

mujeres, comparada con los varones.

TABLA 11.4.3. Motivos de no respuesta segtin el sexo en las tres “olas”

TABLA 11.4.3. Motivos de no respuesta segun el sexo en las tres “olas”

Emigrados Fallecidos llocalizables Negativas Total
N (%) N (%) N (%) N (%) N
ZARADEMP I*
Mujeres 220 (7.5) 968 (32.8) 473 (16.0) | 1,289 | (43.7) 2,950
Varones 127 (6.4) 874 (44.1) 269 (13.6) 712 (35.9) 1,982
Total 347 (7.0) 1,842 | (37.3) 742 (15.0) | 2,001 | (40.6) 4,932
ZARADEMP 11
Mujeres 32 (7.2) 124 (28.0) 45 (10.1) 242 (54.6) 443
Varones 33 (8.6) 161 (42.0) 29 (7.6) 160 (41.8) 383
Total 65 (7.9) 285 (34.5) 74 (9.0) 402 (48.7) 826
ZARADEMP lII
Mujeres 36 (9.0) 118 (29.6) 58 (14.5) 187 (46.9) 399
Varones 31 (8.7) 174 (48.6) 47 (13.1) 106 (29.6) 358
Total 67 (8.9) 292 (38.6) 105 (13.9) 293 (38.7) 757

* Se eliminaron 4 entrevistas en el control de calidad

11.L5.4 MUESTRA FINAL DEL ESTUDIO ZARADEMP-I

Debido a las causas de no entrevista, de la muestra inicial (N = 9,739), un total de 4,803
individuos completaron la Ola | (ZARADEMP-I) del estudio, que constituye la muestra “real” y
definitiva del estudio de base. La Tabla I.4.4.-1., muestra la distribucion por género y grupo de

edad en el momento de la entrevista.
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TABLA 11.4.4.-1. Distribucion de la muestra segin edad y sexo en las cuatro “olas”

TABLA 11.4.4.-1. Distribucion de la muestra seguin edad y sexo en las cuatro “olas”

ZARADEMP-| ZARADEMP-II
Edad Varones Mujeres Total Varones Mujeres Total
55-59 77 88 165 0 0 0
60-64 439 484 923 254 279 533
65-69 391 474 865 333 382 715
70-74 345 492 837 293 358 651
75-79 245 372 617 218 317 535
80+ 535 861 1,396 350 453 803
Total 2,032 2,771 4,803 1,448 1,789 3,237
ZARADEMP-III ZARADEMP-IV
Edad Varones Mujeres Total Varones Mujeres Total
55-59 0 0 0 0 0 0
60-64 68 77 145 0 0 0
65-69 272 295 567 0 0 0
70-74 263 291 554 150 158 308
75-79 196 292 488 166 188 354
80+ 262 387 649 206 329 535
Total 1,061 1,342 2,403 522 675 1,197

En la Figura 11.4.4.-1., puede observarse la piramide poblacional de la muestra de

ZARADEMP- | (estudio de base o baseline del Proyecto ZARADEMP).
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FIGURA 11.4.4.-1. Piramide de la muestra de ZARADEMP |

FIGURA 11.4.4.-1. Piramide de la muestra de ZARADEMP |
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En la Figura 11.4.4.-2., puede observarse la distribucién por sexo y grupo de edad de la muestra

de ZARADEMP | (estudio de base o baseline del Proyecto ZARADEMP).

FIGURA 11.4.4.-2. Distribucidn de la muestra de ZARADEMP | por sexo y grupo de edad

FIGURA 11.4.4.-2. Distribucion de la muestra de ZARADEMP | por sexo y grupo de edad
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La Tabla 11.4.4.-2., muestra otras caracteristicas demograficas de los ancianos de la
muestra. La mayoria de ellos estaban casados o eran viudos en el momento de la entrevista y la

mayoria tenian una limitada escolarizacién.

Tras eliminar los “casos” y “subcasos” de demencia (N=742) para el seguimiento, se
invitd a participar a 4,061 individuos en la Ola Il, que fue completada por 3,237 de ellos, con una

tasa de rechazo del 9.9% (N=402).

Tres mil ciento sesenta individuos fueron invitados a participar en la Ola lll, que fue

completada por 2,403 de ellos, con una tasa de rechazo del 9.3% (N=293).

TABLA 11.4.4.-2. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra en las cuatro “olas”

TABLA 11.4.4.-2. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra en las cuatro “olas”

ZARADEMP | ZARADEMP I ZARADEMP 1l ZARADEMP IV
CARACTERISTICA N (%) N (%) N (%) N (%)
ESTADO CIVIL
Soltero 389 (8.1) 228 (7.0) 185 (7.7) 83 (6.9)
Casado / Pareja 2,796 (58.2) 2.013 (62.2) 1,468 (61.1) 885 (73.9)
Viudo 1,494 (31.1) 908 (28.1) 692 (28.8) 196 (16.4)

Separado /

Divorciado 65 (1.4) 50 (1.5) 40 (1.7) 20 (1.7)
Religioso 45 (0.9) 31 (1.0) 17 (0.7) 11 (0.9)
Sin datos 14 (0.3) 7 (0.2) 1 (0.0) 2 (0.2)

TOTAL 4,803 3,237 2,403 1,197
NIVEL EDUCATIVO

Sin estudios 521 (10.8) 243 (7.5) 151 (6.3) 54 (4.5)
Primarios
completos 1,729 (36.0) 1,102 (34.0) 795 (33.1) 550 (46.0)
Primarios

incompletos 1,778 (37.0) 1,285 (39.7) 978 (40.7) 367 (30.7)

Bachillerato 363 (7.5) 297 (9.2) 240 (10.0) 89 (7.4)

Universitarios 354 (7.3) 288 (8.9) 226 (9.4) 131 (10.9)
Sin datos 58 (1.2) 22 (0.7) 13 (0.5) 6 (0.5)
TOTAL 4,803 3,237 2,403 1,197
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1.6 DESCRIPCION DE LOS INSTRUMENTOS

11.6.1 LA ENTREVISTA ZARADEMP

Para la realizacién del proyecto ZARADEMP, se disefid una entrevista semiestructurada,

cuya fiabilidad y validez ha sido constatada previamente por nuestro grupo. La entrevista

ZARADEMP recoge la informacion sobre diferentes aspectos relevantes para los objetivos de

estudio de este sector de la poblacién (Ver Anexo A). La Tabla I.5.1., muestra las secciones de

informacidn que fueron recogidas.

TABLA 11.5.1. Secciones de la Entrevista ZARADEMP

01.
02.
03.
04.
05.
06.
07.
08.
09.
10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

*

TABLA 11.5.1. Secciones de la Entrevista ZARADEMP

ENTREVISTADOR Y ENTREVISTA

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

ESTADO DE SALUD

EXAMEN COGNOSCITIVO MINI-MENTAL (ECMM)
ANTECEDENTES MEDICOS PERSONALES
ANTECEDENTES MEDICO/PSIQUIATRICOS FAMILIARES
MEDICIONES

EXPLORACION PSIQUIATRICA (GMS-B, HAS)
ANTECEDENTES PSIQUIATRICOS PERSONALES
STATUS FUNCIONAL

PREGUNTAS AL INFORMANTE

CONSIDERACIONES FINALES

ITEMS DE OBSERVACION GMS

FIABILIDAD

RESUMEN FINAL (ENTREVISTADOR)

DIAGNOSTICO (ENTREVISTADOR)

* RESUMEN FINAL (PSIQUIATRA)

* CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DEMENCIA DSM-IV
* DIAGNOSTICO (PSIQUIATRA)

Secciones incluidas en las entrevistas de seguimiento (ZARADEMP- II, -IlI, -IV y -V)

A continuacioén, se enuncian y se describen los instrumentos que se encuentran en dicha

entrevista y que aportan los datos necesarios para el propdsito del presente estudio. Todos

estos instrumentos internacionales han sido estandarizados previamente en Espaia, por

nuestro grupo investigador o por otros grupos de relevancia.

+ + + & &

Examen Cognoscitivo Mini-Mental de 30 items (ECMM-30).
Geriatric Mental State (GMS-B).

History and Aetiology Schedule (HAS).

El sistema computerizado AGECAT.

indice para las Actividades Basicas de la Vida Diaria de Katz.

67



MATERIAL Y METODOS

+ Escala de Actividades Instrumentales de la Vida Diaria de Lawton y Brody.

4+ Cuestionario EURODEM de factores de riesgo de demencia.

11.6.2 MINI-EXAMEN COGNOSCITIVO (MEC) o EXAMEN COGNOSCITIVO “MINI-
MENTAL” (ECMM) DE 30 ITEMS

Este instrumento, ampliamente utilizado en todo el mundo, fue desarrollado por
Folstein y colaboradores en 1975 (288): el Mini-Mental State Examination (MMSE); y ha llegado
a convertirse, con el paso del tiempo, en el instrumento de cribado de las funciones
cognoscitivas mas usado internacionalmente, sobre todo en el marco de estudios

epidemioldgicos.

En 1980, el instrumento fue validado por Lobo y cols. en diferentes muestras de nuestro
medio (pacientes geriatricos, neuroldgicos, psiquiatricos y médicos), para su utilizacién en
nuestro contexto social y cultural (290). De esa manera, fue desarrollado el Mini-Examen
Cognoscitivo o Examen Cognoscitivo “Mini-Mental” (MEC o ECMM) en su versién en lengua
espanola (291), version incluida en la Entrevista ZARADEMP (Ver en el Anexo A: Entrevista

ZARADEMP, paginas 8-9 de la misma).

Se trata de un test breve, que no sélo detecta déficits cognoscitivos globales, sino que
explora ademas dreas intelectivas especificas: orientacién temporal y espacial, memoria de
fijacién y evocacidn, ejercicios de concentracién y calculo, y aspectos linglisticos, tanto en la
construcciéon como en la abstraccion del lenguaje. De esta manera, todos estos factores son

evaluados sobre una puntuacion maxima de 30 puntos, siendo la interpretacidon inmediata (291).

Tal como fueron calculados, comprobados y publicados por Lobo y su equipo en un
segundo estudio de re-validacion y re-estandarizacién (240), los puntos de corte varian segun la
edad del sujeto: 27/28 para adultos no geriatricos, y 23/24 para los sujetos de 65 o mas afios.
Este instrumento puede utilizarse, con las debidas correcciones, en individuos con déficits
visuales, individuos analfabetos y en sujetos con otros déficits o caracteristicas diferenciales

especificas (291).

En diversos estudios, entornos clinicos y epidemioldgicos, el ECMM ha demostrado su
utilidad y sencillez de aplicacion (se puede aplicar en la cabecera del enfermo con una breve
formacién), su brevedad (diez minutos son suficientes para completarlo, en la mayoria de los
casos), y unos buenos coeficientes de sensibilidad, especificidad y poder discriminativo. Estos

datos han sido ya publicados (240), por lo que no nos extenderemos en su comentario.

68



MATERIAL Y METODOS

Sin embargo, el hecho de carecer de valores del 100% en cuanto a sensibilidad y
especificidad, indica que puede haber falsos positivos y negativos. Entre las posibles causas de
los falsos positivos estdn: la edad avanzada, la escolarizacién deficiente, los problemas de
psicastenia, las simulaciones, la apatia, y los casos de trastornos depresivos graves. Por otra
parte, las lesiones focales del sistema nervioso central y un nivel educacional previo elevado

pueden alterar el rendimiento del ECMM, dando lugar a falsos negativos.

1.L6.3 GERIATRIC MENTAL STATE (GMS-B)

El Geriatric Mental State (GMS) es el instrumento de evaluacidén psiquiatrica mas
ampliamente utilizado en investigacion en poblacidn geriatrica (292). El GMS es una entrevista
clinica semiestructurada para evaluar el estado mental del individuo, y ha sido adaptado y
estandarizado con éxito a través de diferentes culturas; Unicamente se encontraron cifras

pobres de especificidad en la India y una sensibilidad Infra-6ptima en Latinoamérica (292).

Se seleccionaron en este estudio diferentes secciones del GMS-B, una version abreviada
para su utilizacidn en poblacién general, en su versidn espafiola, para ser administrada por Lay
interviewers (293). El instrumento cubre importantes areas sintomaticas de los trastornos mas
frecuentes en la poblacion general, y se le puede aplicar el programa computerizado AGECAT

(289) (Ver Anexo A; Entrevista ZARADEMP; paginas 23-31).

IM

El “punto de corte global”, discrimina entre “no casos” y “casos”. La fiabilidad y validez
de la versién espafiola del GMS-B, tras las oportunas traduccion y contra-traduccién, han sido
previamente comunicadas en muestras hospitalarias y en poblaciéon general, tanto en su

utilizacién por Lay interviewers como por psiquiatras (293,294).

Se exploraba, fundamentalmente, la presencia de demencia, depresién o ansiedad
(293,294). Para las areas cognoscitivas, se administran tres secciones: “orientacién”, “memoria”
y “concentracion”, que se completaron en nuestro estudio con el ECMM vy otras pruebas
complementarias en los “probables casos” [Test del reloj (295,296) y SIDAM (297,298)].
Entre las secciones que exploran la afectividad, la principal es la referida a los sintomas
depresivos, aunque sin dejar de lado otros aspectos como “sintomas somaticos”, “soledad”,
“sentimientos de culpa”, “lentitud” y “pérdida de interés”. La exploracién de los trastornos de

" ou

angustia/ansiedad, se realiza en las secciones de “preocupacion”, “ansiedad general”, “tensién”,

“irritabilidad” y “sintomas neurovegetativos”.
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También se incluyen secciones que exploran posibles trastornos psicdticos, como
“dificultades de pensamiento”, “persecucion”, “distorsién de la percepcion” y “fendmenos

alucinatorios”, que pueden estar asociados con los procesos de deterioro cognoscitivo.

A posteriori, el entrevistador debe valorar las posibles dificultades de comunicacién,
tanto patoldgicas como no, que se hayan objetivado durante la entrevista, y hacer un juicio
sobre la fiabilidad de los datos obtenidos en base a lo observado en el paciente. Entre las
diferentes secciones se encuentran distribuidos varios items de observacién, que prescinden
totalmente de la subjetividad del entrevistado y que se basan en lo observado por el
examinador. El psiquiatra supervisor revisa los casos dudosos, y garantiza la fiabilidad y la validez

de los resultados obtenidos por el entrevistador.

Este instrumento, integrado en la Entrevista ZARADEMP, tiene un contenido
psicopatoldgico adecuado y representativo de los trastornos psiquiatricos de la edad geridtrica,
y genera suficiente informacidn para efectuar un diagndstico psiquidtrico, no solo sobre signos
y sintomas, sino que ayuda a discriminar claramente entre los “casos” y las personas sanas. Es

ademas un instrumento manejable en cuanto a su formato y tiempo de aplicacion.

Para finalizar, el GMS también prevé la posibilidad de que el sujeto se encuentre en
estado grave o incluso inconsciente, en cuyo caso la entrevista debe ser completada en sus

secciones observables, sobre todo en los apartados referidos a las dificultades de comunicacidn.

1.L6.4 HISTORY AND AETIOLOGY SCHEDULE (HAS)

El History and Aetiology Schedule (HAS) es un método estandarizado de recogida de
datos, tanto de la historia clinica como de posibles etiologias de enfermedad, a partir de un
informador o del mismo individuo, cuando se juzga que este Ultimo es fiable. Se concentra en
aquellos rasgos que se espera sean relevantes para el diagndstico psiquidtrico en personas
ancianas, y resulta crucial para complementar el GMS y facilitar un proceso diagndstico, como
el que se hizo en este estudio, con el sistema DSM-IV (299). Se ha desarrollado un método
diagndstico computerizado aplicable a la entrevista psiquiatrica estandarizada, el HAS-AGECAT,
y se ha comunicado un buen grado de acuerdo (Kappa=0,76) cuando el psiquiatra estandarizado

utilizaba la versién espafola (300).

En la Entrevista ZARADEMP se han integrado diferentes secciones del HAS (Ver en el

Anexo Entrevista ZARADEMP; paginas 32-33), ya que, ademas de la recogida de datos sobre el
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estado mental, son fundamentales los datos proporcionados por este instrumento para

distinguir los diferentes estados y para subclasificar los diagndsticos.

En las secciones incluidas en la entrevista, se recogen datos de anamnesis del paciente,
tanto las caracteristicas del trastorno actual (comienzo, duracién, forma de comienzo,
evolucidn, tratamientos recibidos, etc.) como datos de la historia personal psiquiatrica previa;
lo que nos permite tener una informacion muy detallada de su evoluciéon clinica, haciendo

especial hincapié en los trastornos cognoscitivos y afectivos.

La version espafiola, se obtuvo mediante un sistema equivalente al utilizado con el GMS,
con el correspondiente proceso de traduccién y contra-traduccion. El sistema de valoracién y

correccion de los datos recogidos es asimismo muy similar al del GMS.

11.6.5 EL SISTEMA COMPUTARIZADO AGECAT

El Automated Geriatric Examination for Computer Assisted Taxonomy (AGECAT) (293),
es un programa computerizado que analiza los datos GMS. En el estadio | del algoritmo del
AGECAT, el programa agrupa los items del GMS en “sintomas componentes”, agrupados a su
vez en ocho “clusters” (o “sindromes”) diagndsticos. En el estadio Il, todos los niveles en cada
“cluster” se comparan entre si y se genera un diagndstico principal y, cuando procede, un

diagnéstico alternativo.

Analizando este instrumento mas en detalle, tras condensar en 150 sintomas
individuales la entrevista, aquellos a su vez son condensados en 31 grupos, teniendo en cuenta
no sélo su relevancia clinica, sino también su contribucién al diagndstico final de un sindrome
particular. Estos grupos se combinan para formar niveles de confianza diagndsticadeOa5enla
mayoria de los casos, y asi conformar ocho sindromes diferentes. Estos niveles de confianza se
comparan de acuerdo con un sistema jerarquico de los sindromes, empezando por el organico
y acabando con el referido a la ansiedad, para llegar a producir el diagndstico principal, un
diagndstico secundario y, si procede, otro alternativo; asi como los niveles de confianza de los

ocho “clusters” sindromicos.

Cuando se desarrollé el AGECAT, todas las decisiones fueron tomadas usando un criterio

clinico, y no basadas en el andlisis estadistico de los datos.

Se desarrollé un sistema tedrico de la experiencia clinica y, tras la correspondiente

traduccién a un lenguaje informatico, se probd contra los datos existentes de diferentes
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muestras.

El sistema AGECAT utiliza, en los diferentes estadios del proceso, tanto el sistema
diagndstico de los algoritmos y arboles de decisién, como el de comparacidon de niveles de
sintomas. Los puntajes de los grupos, obtenidos por suma de los puntajes de los componentes
incluidos, se usan jerarquicamente, segun criterios clinicos, para producir niveles de confianza
de los “clusters” sindromicos (en general, del 0 al 5: a mayores niveles, mayor confianza
diagndstica). La comparacion del método con el juicio de psiquiatras experimentados, muestra
gue niveles de 3 o mas en un sindrome, representan un “caso”. El manejo de los pacientes
geridtricos puede resultar dificil cuando coexiste patologia en dos o mas sindromes, pero el
AGECAT indica, no sélo la distincidén “caso”/”no caso”, sino ademas los niveles en cada uno de

los sindromes.

La siguiente etapa, consiste en la comparacidon de los niveles sindromicos producidos en
el estadio anterior. El proceso se halla jerarquizado, comenzando la comparacién del nivel
organico contra el de esquizofrenia, y continuando de la misma manera hasta concluir las
comparaciones entre todos los sindromes. El orden jerarquico de los “clusters” sindrémicos que
hemos utilizado en este estudio es el siguiente: “organicidad” (que se corresponde con el
diagndstico de demencia), “depresion psicotica” (que puede ser asimilable con la depresion
mayor) y “depresidén neurdtica” (que puede ser asimilable con la depresion menor o distimia)
(301). Los “clusters” neurdticos se desprecian si se alcanza un nivel de confianza elevado en
cualquiera de los “clusters” psicéticos. Con respecto a los criterios diagndsticos, aunque parte
de los definidos en el DSM-III fueron incluidos, no se puede decir que el AGECAT siga
completamente dichos criterios. EIl AGECAT reconoce un “caso” diagndstico, que requiere
alguna intervencidn, a partir de un nivel de confianza 3 o mas en alguno de los “clusters”
sindrémicos. Por ello, en la comparacién de los resultados AGECAT con la opinién de psiquiatras
experimentados, es de esperar que el primero tienda a sobrediagnosticar los trastornos.
Asimismo, los puntajes 1y 2 representan “subcasos”, y existe evidencia de que puede ser un

método adecuado para identificar estadios precoces de enfermedad (293).

Con el fin de adaptar la versidn espafola del GMS al sistema computerizado de
diagndstico AGECAT, se establecieron los oportunos contactos con los autores, mediante
estancias de miembros del equipo en el Departamento de Psiquiatria de la Universidad de
Liverpool, estandarizandose personalmente en el método y profundizando, entre otros

aspectos, en aquellos destinados a un perfecto acoplamiento del AGECAT en Espafia (300,302).
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11.6.6 STATUS FUNCIONAL

1.L6.6.1 Escala de Actividades Instrumentales de la Vida Diaria (AIVD) (Lawton y Brody)

La escala de Lawton y Brody es un instrumento heteroadministrado (303) que permite
valorar la capacidad del sujeto para realizar las AIVD necesarias para vivir de manera

independiente.

Se valoran diferentes dreas como: la capacidad para realizar llamadas telefdnicas, el uso
de pequeiias cantidades de dinero, el uso del transporte publico, el responsabilizarse de latoma
de medicacion, el orientarse en calles familiares, el realizar tareas domésticas sencillas (uso de

electrodomésticos, hacer café), el preparar la comiday el lavar la ropa.

Tiene una buena validez concurrente (304) con otras escalas de AIVD y con escalas de
valoracion cognoscitiva como el MMSE. Desde su creacion ha servido de modelo a escalas
posteriores de AIVD (305) pese a lo cual sigue siendo la escala mas recomendada para la

valoracién de AIVD.

Es una escala sencilla, breve y de fécil aplicacidon. En nuestro pais ha sido utilizada en
multiples estudios tanto para la valoracién geriatrica como para definir las cualidades métricas

de otras escalas de AIVD (306—310).

11.6.6.2 indice para las Actividades Basicas de la Vida Diaria (ABVD) (Katz)

El indice de Katz es una escala heteroadministrada (311) ampliamente difundida para la
valoracion funcional del anciano. Los estudios realizados en Espafia, confirman su validez y su
fiabilidad (312), asi como su utilidad en nuestro medio (313). Permite evaluar la autonomia de

las personas ancianas en seis ABVD.

Los seis items estdn ordenados jerarquicamente, incluyendo los niveles mas
elementales de funcion fisica (comer, uso del bafio y control de esfinteres) y los inmediatamente
superiores (asearse, vestirse y caminar). En concreto se recogen datos referentes a:
independencia para el bafio, el vestido, el uso del W.C., la movilidad, la continencia de esfinteres

y la alimentacién.

Se selecciond este indice porque probablemente se trate del indice de ABVD mas

utilizado (314). De hecho, es el patrén estandar (gold standard) con el que habitualmente se
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compara la validez concurrente de otras escalas de valoracion funcional (315).

11.6.6.3 Valoracion de afectacion de la esfera social

Se valora la participacién en actos sociales o comunitarios y la realizacién de habilidades

especiales, aficiones o hobbies.

La disminucion de las actividades de ocio o de las relaciones sociales se ha relacionado

con padecimiento de trastornos mentales y del comportamiento en poblacién anciana.

11.6.6.4 Instrucciones para valorar las actividades cotidianas

No habia preguntas estructuradas para rellenar estas secciones en la Entrevista
ZARADEMP. Se instruyé a los entrevistadores para formularlas como consideraran necesario
para adquirir la informacién suficiente para rellenar las tablas completamente. Se proponia

utilizar las frases del glosario para poner ejemplos.

La informacidn que se pretendia recoger era si existia deterioro en las actividades
cotidianas sobre el nivel previo de actividades que se realizaban anteriormente. La informacién
se debia recoger de la forma mas objetiva posible. En los "casos" era util la presencia de un

informante.

Se recomendaba evitar, en lo posible, la puntuacién “3” (“Nunca lo hace”), indagando
qué pasaria si lo tuviese que realizar, y puntuar 0, 1, 2 basandose en dicha informacién. Aunque
en nuestro entorno es posible que, en esos rangos de edad, los entrevistados varones no
realicen algunas labores del hogar, esto no debia darse por hecho. Del mismo modo, no debia
asumirse que un sujeto discapacitado o dependiente para una de las actividades hubiera de
serlo en todas las demas o, al contrario, que un sujeto sano fuera totalmente independiente en
todas las areas. No debian hacerse juicios previos a la obtencién de la informacién y cada
actividad de la tabla debia preguntarse especificamente y ser calificada independientemente de

las demas.

Se instruyd a los entrevistadores para que valoraran fundamentalmente la discapacidad

debida al deterioro cognoscitivo.

Se detallaron en el glosario los criterios para valorar el grado de dependencia

(definiciones y diferencias entre las codificaciones "1" y "2" en ambas tablas) para cada
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actividad.

Para las AIVD son los siguientes:

e Uso de pequeias cantidades de dinero. Disminucién de la capacidad para llevar las
cuentas de la casa y disminucidon de la habilidad para el manejo y planificacién de

asuntos financieros (bancos, etc.):

1= Se confunde a veces en los cambios. Deben acompanarle al banco aunque aun se
ocupa de asuntos financieros con ayuda.
2= No puede hacer la compra por incapacidad en el uso del dinero. No puede ocuparse

de sus cuentas/bancos.
e Realizar llamadas telefdnicas.

1= Hace uso habitual del teléfono pero ocasionalmente confunde numeros, tiene
dificultades en marcarlos, etc. Recoge las llamadas pero en ocasiones olvida el mensaje
o no sabe dar una respuesta adecuada.

2= Las dificultades anteriores son muy frecuentes o ha perdido la capacidad total de
manejar el teléfono. No sabe marcar ni buscar los nimeros. Si coge el teléfono no se

entera del mensaje.
e Uso del transporte publico.

1= Puede usarlo pero ocasionalmente se confunde de linea, se pasa de parada o tiene
gue preguntar.
2= lLas dificultades anteriores son muy frecuentes o es incapaz de coger por si mismo un

autobus o un taxi.
e Responsabilizarse de la toma de medicacidn.

1= Toma la medicacion solo pero le ayudan a prepararla y/o tienen que recordarle a
veces la toma.
2= Por si mismo no puede tomar medicacidn (sistematicamente no se acuerda o se

confunde en lo que debe tomar).

e Orientacion en calles familiares. (Valorar si perderse o vagar sin rumbo es ahora una
caracteristica del comportamiento del sujeto. No valorar si el sujeto se ha mudado

recientemente al vecindario, quizas para ingresar en una residencia, etc.

Valorar si el sujeto estaba ya familiarizado con el vecindario pero ahora se
pierde en él).
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1= Se ha perdido en calles no familiares pero por las que anteriormente se habia
manejado (barrio de los hijos, centro de la ciudad...).
2= Se ha perdido en calles familiares (tiene que preguntar a alguien, le han tenido que

llevar a casa...).

Realizar tareas domésticas sencillas (hacer café, usar electrodomésticos...). Comete
errores en las tareas habituales: olvida apagar la luz, el butano, etc. Dificultades en hacer

la compra (no recuerda o se equivoca en los productos que debe comprar, ...):

1= Errores ocasionales en dichas tareas.

2= Errores sistematicos.
Preparar las comidas.

1= En ocasiones ha dejado quemarse la comida o la hace cada vez mas sencilla pero
sigue manteniendo dicha actividad.

2= Apenas se ocupa de esta actividad por errores frecuentes.
Lavar la ropa.

1= Olvidos y errores ocasionales en la planificacién de la colada y en el manejo de la
lavadora pero sigue haciéndolo con ayuda.

2= Errores frecuentes o incapacidad de ocuparse de esta actividad.

Para las ABVD son los siguientes:
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Incontinencia. Falta de retencién de orina y/o heces.

1= Incontinencia ocasional.

2= Usa pafial o deben recordarle constantemente el uso del bafo.
Vestirse.

1= Fallos ocasionales al vestirse, abotonarse, atarse los zapatos...

2= Errores en la secuencia o incapacidad total.
Lavarse.

1= Ayuda para bafio completo o tareas complejas (afeitarse, cortarse ufias...).

2= Dificultades en el aseo diario.
Alimentarse.

1= Dificultades en el manejo de cubiertos.

2= Ha de ser alimentado.
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e |ral servicio

1= Ocasionalmente precisa ayuda para ir al servicio.

2=Incapaz deir.
e Trasladarse (cama, silla, coche).

1= Precisa ayuda para entrar y salir de la cama, levantarse de la silla, etc.

2= Apenas puede realizar desplazamientos por la casa solo.

Todos estos apartados e instrumentos se incluyen en la Entrevista ZARADEMP

(Ver Anexo A: paginas 34y 35)

11.6.7 CUESTIONARIO EURODEM DE FACTORES DE RIESGO

El Cuestionario de Factores de Riesgo utilizado en este estudio, fue disefiado por el
Grupo de trabajo EURODEM (316,317). El instrumento puede ser utilizado por entrevistadores
no profesionales entrenados (“Lay interviewers”), e intenta incluir informacién relacionada con
los siguientes potenciales factores de riesgo de demencia: antecedentes médicos, incluyendo
enfermedades cardiovasculares (hipertension arterial, infarto de miocardio, angina), accidentes
cerebrovasculares (ACV), traumatismos craneoencefdlicos, epilepsia, sindrome de Down,
enfermedad de Parkinson, diabetes mellitus y enfermedades tiroideas; menopausia;
antecedentes psiquidtricos (depresidn); habitos tabaquicos y de alcohol; utilizacion de
medicamentos, incluyendo psicofadrmacos; y antecedentes de salud general. Cada item en la
entrevista ha sido definido operativamente, de acuerdo con criterios previamente acordados en

el Grupo EURODEM.

La Entrevista ZARADEMP incorpora ademas una secciéon de examen fisico, contrastada
por los entrevistadores, que incluye: la toma de tensidn arterial, siguiendo los estdandares de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (318), y la medicion de la altura y el peso de cada

individuo.
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1.7 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

Todas las variables empleadas para este estudio han sido codificadas a partir de la informacidn

recogida en la Entrevista ZARADEMP (Ver Anexo A).

1.7.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

1.7.1.1 Edad

Para el analisis de los datos se utiliza la edad en el momento de la entrevista, calculada
a partir de la fecha de realizacion de la entrevista y la fecha de nacimiento del sujeto, obtenida
del Censo Municipal de la Ciudad de Zaragoza. Este cdlculo se lleva a cabo para lograr la sincronia
con la medicidn del resto de la informacidn recogida y para evitar errores causados por los

entrevistadores.

11.7.1.2 Sexo

El sexo de los sujetos de la muestra es comunicado a los entrevistadores antes de la
entrevista, partiendo de la informacién del Censo Municipal de la ciudad de Zaragoza. No
obstante, es comprobado por el entrevistador con el fin de subsanar posibles errores del Padrén

Municipal. Se trata de una variable dicotdmica o binaria, con los valores “varén” y “mujer”.

11.7.1.3 Maximo nivel de estudios alcanzados

Hace referencia al maximo nivel de estudios formales completados. Es decir, los
realizados dentro de un sistema de educacion formal (escuela, universidad, etc.). No incluye
aquellos realizados por su cuenta. El entrevistador fue familiarizado con las distintas
valoraciones que incluye esta pregunta, de forma que se pudiera escoger facilmente la

respuesta apropiada. Originalmente, fue codificado en nueve niveles:

e Ninguno

e Primarios incompletos
e Primarios completos

e FPincompleta

e FP completa
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e Bachillerato incompleto
e Bachillerato completo
e Graduado/Diplomado

e Licenciado/Superior

Para evitar categorias con un nimero pequeiio de sujetos en el andlisis multivariado, en

este estudio condensamos en tres los niveles anteriores:

e Ninguno (sin estudios)
e Primarios

e Superiores

En la categoria “primarios”, se incluyen los sujetos con estudios primarios completos e
incompletos; en la categoria “superiores”, se incluyen los estudios de FP completos e
incompletos, los de Bachillerato completos e incompletos y los de Graduado/Diplomado vy

Licenciado/Superior.

11.7.1.4 Estado civil

Hace referencia al estado civil de los sujetos, se decidieron cinco posibilidades exclusivas

entre si:

e Soltero

e (Casado/pareja

e Separado/divorciado
e Viudo

e Religioso

En el presente estudio se agruparon las categorias “soltero” y “religioso”.

1.7.1.5 Tipo de convivencia

Esta variable fue categorizada en cuatro niveles en funcién de con quién reside la

persona entrevistada:

e Solo
e (Cdnyuge

e Hijos
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e Otros

En el presente estudio se agruparon las categorias “conyuge”, “hijos” y “otros”,

resultando una variable dicotdmica con los niveles “solo” y “acompanado”.

1.L7.2 FACTORES DE RIESGO Y ENFERMEDADES VASCULARES

1.7.2.1 Hipertension arterial

Los criterios utilizados para identificar la hipertensién en los sujetos estudiados,
corresponden a los items 05006 de la seccion 52 (toma medicacidn antihipertensiva (AHT) en el
momento de la entrevista) y 07001-07004 de la seccién 62 de la Entrevista ZARADEMP

(dos tomas de tensidn arterial espaciadas por un intervalo de dos minutos) (Ver Anexo A).

Si el sujeto informd tomar AHT y/o mostraba cifras elevadas de tension arterial (TAS

media> 140 o una TAD media = 90), fue codificado como caso de hipertension arterial (HTA).

11.7.2.2 Diabetes Mellitus

En esta variable se utilizaron los items 05071-75 de la secciéon 52 de la Entrevista

ZARADEMP (diagnéstico de diabetes y tratamiento pautado) (Ver Anexo A).

Fueron codificados como casos de esta enfermedad, los sujetos que referian un
diagnostico médico de Diabetes Mellitus y seguian algun tipo de tratamiento especifico (dieta,

hipoglucemiantes orales o insulina).

11.7.2.3 Enfermedad vascular

En esta variable se tuvieron en cuenta las siguientes enfermedades del sistema vascular:
angina de pecho, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular. La variable resultante, es
una variable dicotdmica que codifica si los sujetos entrevistados han sufrido o no cualquiera de

estos eventos vasculares.

- Angina de pecho

La presencia de angina de pecho, fue valorada en funcién de los items 05009-05011 de
la seccidn 52 de la Entrevista ZARADEMP (episodios de dolor precordial, diagnéstico médico de

angina y tratamiento especifico) (Ver Anexo A).
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Si el entrevistado informd un diagnéstico firme de esta enfermedad por parte de un
médico y ademas estaba tomando tratamiento especifico, fue codificado como caso de angina.
Los sujetos que aportaban informacion dudosa, incongruente o no fiable fueron excluidos del

analisis.

- Infarto de miocardio

Para crear esta variable, se utilizaron los items 05013-15 de la seccién 52 de la Entrevista
ZARADEMP (episodio de “ataque al corazén”, hospitalizacién y diagndstico médico de infarto de

miocardio) (Ver Anexo A).

Se codificaron como casos de infarto de miocardio los sujetos que dijeron haber sido

diagnosticados de esta enfermedad por un médico y ademas referian haber sido hospitalizados.

- Accidente Cerebro-Vascular (ACV)

Fueron utilizados los items 05027-28 de la seccion 52 de la Entrevista ZARADEMP (uno
o mas episodios de: embolia, derrame cerebral, codgulo, trombosis, hemorragia cerebral,
apoplejia, hemiplejia, pardlisis, infarto cerebral, ictus, o similar; de mds de 24 horas de duracién)

(Ver Anexo A).

Se codificaron como casos, los sujetos que referian un diagndstico médico de al menos
un episodio de ACV. Los sujetos que aportaban informaciéon dudosa, incongruente o no fiable,

fueron excluidos del analisis.

1.7.3 DIAGNOSTICO AGECAT DE DEPRESION

La bateria GMS-AGECAT, tal y como ha sido explicada en detalle con anterioridad,
genera diagndsticos psiquidtricos a partir de un complejo algoritmo basado en informacion
clinica. El AGECAT reconoce un “caso” diagndstico significativo a partir de un nivel de confianza
3 0 mas en los “cluster” sindromicos correspondientes (demencia, depresion, ansiedad),

generados a partir de los sintomas recogidos en el GMS.

Para codificar la variable que identifica los casos prevalentes de depresién: se
codificaron como “deprimido” o “casos” de depresion en ZARADEMP, los “casos” de depresion

neurdtica (menor) y los “casos” de depresidn psicotica (mayor).

81



MATERIAL Y METODOS

1.7.4 EXPLORACION COGNOSCITIVA

1.7.4.1 Examen Cognoscitivo Mini-Mental (ECMM)

Se codificaron los items del ECMM-30 (items 04022-34 de la seccidn 42 de la Entrevista
ZARADEMP, a excepcidn de los items 04026 y 04030) (Ver Anexo A), y sus puntuaciones directas

fueron consideradas como una variable continua.

1.7.5 STATUS FUNCIONAL

Se cred una variable binaria como criterio total de dependencia en actividades de la vida
diaria (AVD). Las AVD recogen tanto las actividades instrumentales de vida diaria (AIVD) como
las actividades basicas de vida diaria (ABVD). De esta manera, los sujetos que fueron
considerados en todas las AVD como “independientes” (en todas y cada una de las AIVD y ABVD),
fueron clasificados como “independientes”; y los sujetos que “precisaban ayuda” o eran
“dependientes” en al menos una de las AVD, eran clasificados como “dependientes”.
Los datos pertenecientes a la categoria “nunca lo hace”, fueron excluidos de los analisis dada su

ambigliedad.

11.7.6 DIAGNOSTICO DSM-IV DE DEMENCIA INCIDENTE

Como ya hemos explicado (ver Apartado 11.2), el disefio y procedimiento del presente
estudio doctoral para diagnosticar casos de demencia global incidente y los subtipos mas
frecuentes, coincide plenamente con el disefio y procedimiento referidos en el Estudio

ZARADEMP.

Cada “ola” de seguimiento (Olas I, lll y V) estd disefiada en dos fases (Fases |y ). En la
Fase |, los “Lay interviewers”, entrenados para tener un alto nivel de sensibilidad, administran
la Entrevista ZARADEMP a cada sujeto y seleccionan los “probables casos” de demencia
basandose en criterios GMS-HAS. En la Fase Il, los psiquiatras investigadores examinan tanto los
“probables casos” como los “borderline no casos” (sujetos que manifiestan un pobre
rendimiento cognoscitivo —p.ej. baja puntuacién en el ECMM-, pero no cumplen criterios para
sindrome demencial), para minimizar el riesgo de falsos negativos. Los psiquiatras utilizan
también la Entrevista ZARADEMP con sus instrumentos incorporados, que en las olas Il
(ZARADEMP-II), Il (ZARADEMP-III) y IV (ZARADEMP-IV) incluye ademds un protocolo para el

diagndstico de los tipos mas prevalentes de demencia segun criterios DSM-IV.
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Esta seccidn estd disefiada como un check-list, enumerando los distintos sintomas/
signos recogidos a lo largo de la entrevista y agrupandolos en funcidn de los criterios DSM-IV de

demencia (Ver Anexo B — Seccidn 18 de las Entrevistas ZARADEMP-II, -lll y -IV).

Todos los “probables casos” incidentes y los “casos dudosos” de demencia identificados
por los psiquiatras, son presentados en un panel de psiquiatras que examina toda la
documentacion disponible. Para el diagndstico de “caso” incidente de demencia, y definicion
del tipo de demencia, se considera necesario un acuerdo de al menos tres de los cuatro

psiquiatras que conforman el panel.

En tantos pacientes como fue posible, se realizd también una Fase lll, o fase hospitalaria,

para confirmar el diagndstico y tipo de demencia.

11.L7.7 ANHEDONIA

El GMS es una entrevista clinica estandarizada semiestructurada que permite evaluar el
estado mental de las personas mayores (293). Este instrumento psicométrico incluye items
melancélicos como el relacionado con la valoracidn de la capacidad hedénica [¢Disfruta usted
con algo?, iQué le gusta hacer ultimamente? (¢ Ha habido algun cambio?)], y cuenta con un
programa de diagndstico computarizado: EIl AGECAT. Se trata de un conjunto de algoritmos
informaticos para analizar los datos provenientes del GMS para poder llegar a un diagndstico
psiquiatrico final (293,319). La fiabilidad y validez de la version espafiola del GMS-AGECAT ha

sido evaluada previamente (319).

Para conocer la influencia de la alteracidon del tono heddnico en una poblaciéon
cognitivamente intacta en el riesgo del desarrollo de demencia global incidente (y los subtipos
mas frecuentes), el sintoma anhedonia, que aparece en las diferentes clasificaciones nosoldgicas
(DSM-IV y CIE-10) como una manifestacion clinica de tipo melancélico o un sintoma negativo no
cognoscitivo, fue operativizado usando la informacion proveniente del GMS. Se clasificd como
“0” cuando el sintoma estaba ausente, como “1” cuando el sintoma estaba presente pero su

intensidad era leve o era poco frecuente y como “2” cuando el sintoma era frecuente y/o grave.
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1.8 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS DEL ESTUDIO

En primer lugar, se contrastd la normalidad de las variables cuantitativas mediante el

test de Kolmogorov-Smirnov.

Para testar diferencias entre ambos grupos en el estudio de base se utilizé el contraste
de independencia de x2 (Chi- Cuadrado) para las variables categéricas y el contraste t de Student
para las continuas. La incidencia de demencia global y de los subtipos mds frecuentes
(Enfermedad de Alzheimer y demencia vascular) se calculd con el cociente entre el nUmero de
casos nuevos en las olas de seguimiento y el nimero de personas en riesgo de desarrollarla.
Para el célculo de las tasas de incidencia de demencia, se incluyd en el numerador el nimero de
casos nuevos en las olas de seguimiento, y en el denominador, el producto del nimero de
personas en riesgo de desarrollarla y los afios que cada una de ellas permanece en riesgo. Como
la demencia incidente sélo se podia diagnosticar en los momentos definidos de las evaluaciones
de seguimiento, el tiempo de inicio de la enfermedad se establecid en el punto medio entre el

momento del diagndstico y la fecha de la entrevista anterior.

El andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier se utilizdé para determinar el tiempo hasta
la demencia global incidente, la Enfermedad de Alzheimer incidente y la demencia vascular

incidente en funcidn del sintoma anhedonia. Para ello, utilizamos el test de Tarone-Ware (320).

Para determinar el riesgo de los participantes que tenian una alteracién de la capacidad
heddnica (casos) comparados con aquellos sin anhedonia (no casos), para el desarrollo de
demencia global, Enfermedad de Alzheimer y demencia vascular, se aplicaron modelos de
regresion de riesgos proporcionales de Cox (321) teniendo en cuenta la edad como escala de
tiempo. Para explorar los mecanismos subyacentes a la asociacion entre el sintoma
psicopatoldgico anhedoniay el riesgo de demencia global, Enfermedad de Alzheimer y demencia
vascular, construimos dos modelos en los que gradualmente controlamos por potenciales

confusores y/o modificadores del efecto.

En el modelo 1 o modelo univariable de regresion de Cox, controlamos por la presencia
de los factores sociodemograficos y en el modelo 2 o modelo multivariable de regresién de Cox,
incluimos los factores de riesgo vascular (hipertension, diabetes, historia de enfermedad
vascular e IMC), la depresidn, la funcionalidad en las actividades de la vida diaria y el rendimiento

cognoscitivo medido a través de la ejecucion del MMSE.

Utilizamos el test de Therneau y Grambsch (322) para confirmar la suposicién de riesgos

proporcionales. El nivel de significacidn se fijé en 0,05 para todos los andlisis estadisticos.
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MATERIAL Y METODOS

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el software R (http://www.r-
project.org), con las librerias epiR para analizar los datos epidemioldgicos. Ademas, utilizamos

los labrerias de Survival y survminer para el analisis de supervivencia.
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MATERIAL Y METODOS

1.9 ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Se han mantenido a lo largo de todo el estudio los principios éticos fundamentales para
la investigacidon médica en seres humanos, de acuerdo a la Declaracion de Helsinki adoptada por
la 182 Asamblea Médica Mundial (Helsinki, Finlandia, en junio de 1964) y enmendada por la

292 Asamblea (Tokio, Japdn, Octubre 1975) (323).

Se ha respetado la legislacion vigente en materia de tratamiento y proteccién de datos
de caracter personal en todas las fases del estudio, de acuerdo con la Ley Organica 5/1992, de
29 de octubre, de Regulacién del Tratamiento Automatizado de los Datos de Caracter Personal
(Vigente hasta el 14 de enero de 2000) y con la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de

Proteccion de Datos de Caracter Personal (323).

Se asumio, desde la planificacién y el inicio del Proyecto, el compromiso de informar a
los ancianos acerca de todos los detalles del estudio, se elabord y administré un consentimiento
informado por escrito, que los entrevistadores debian entregar a los participantes y leérselo en
caso de incapacidad para su lectura o comprension. La participacion en el estudio por parte de
los ancianos y ancianas encuestados fue, en todo momento, voluntaria. Se garantizé en todo
momento la privacidad, confidencialidad y seguridad de la informacidn personal de los ancianos

entrevistados.

En este sentido, una vez que los entrevistados aceptaban participar en el proyecto, la
informacidn acumulada fue considerada como “datos sensibles”, y se utilizé un “procedimiento
de disociacién”. Se utilizaron sobres sellados con los registros individuales bajo la custodia del
investigador principal, que debian ser abiertos previamente a las entrevistas de seguimiento
programadas para cada sujeto. En los pasos finales de la investigacidn, los registros individuales
seran destruidos después de la validacion de la informacién pertinente mediante las técnicas

habituales de muestreo y gestidn de los datos.

Por lo tanto, para el contraste de las hipdtesis del presente estudio, y su
correspondiente analisis de datos, no se ha utilizado ningun tipo de informacién personal de los

participantes, siendo toda la informacién utilizada anénima completamente.

Finalmente, el Comité Etico de Investigacidn Clinica de Aragdn (CEICA) y el Fondo de

Investigacion Sanitaria (FIS) aprobaron el proyecto segun la legislacidn espafiola.
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RESULTADOS

.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA ANHEDONIA EN EL ESTUDIO DE BASE

Nuestra muestra final incluyé a 2,830 adultos mayores cognitivamente intactos para el
seguimiento, de los cuales 2,701 fueron considerados “no-casos” de anhedonia y 129 “casos”
de anhedonia. Durante el periodo de seguimiento de 4.5 afios, de los 129 sujetos clasificados
como “casos” de anhedonia inicialmente, 70 fueron categorizados como pérdidas (por negativa
a participar, cambio de residencia, imposibilidad para contactar, fallecidos) (Ver Material y
Métodos: Seccidn I1.2.2. Caracteristicas especificas de la presente Tesis doctoral. Figura 11.2.2.-
1). Asi, la muestra de participantes en el estudio de base considerada como “caso” de anhedonia

se compuso por 59 individuos.

lll.L1.1 Comparacion de las caracteristicas sociodemograficas

La Tabla Ill.1.1.-1. muestra las caracteristicas sociodemograficas de los sujetos en el

estudio de base de acuerdo a la prevalencia de anhedonia.

TABLA 111.1.1.-1. Caracteristicas sociodemograficas en funcion de la condicidon de anhedonia

prevalente
ESTUDIO DE BASE
No caso de Caso de
VARIABLES anhedonia anhedonia p-valor
(N =1,627) (N =59)
Edad (afios) 74.0 (7.0) 74.7 (6.9) <0.001
Sexo femenino 901 (55.4%) 50 (84.7%) <0.001
Nivel educativo (afios) 7.5(3.9) 6.3 (4.1) <0.001
Estado civil (ref. soltero) 0.225
Casado/En pareja 1,015 (62.4%) | 32 (54.2%)
Anteriormente casado | 464 (28.5%) 18 (30.5%)

Notas: Los datos se muestran como medida (desviacién estandar) o bien como frecuencia (%).

Los casos prevalentes de anhedonia fueron significativamente mas mayores, con mayor
porcentaje de mujeres y tenian un menor nivel educativo. El estado civil no alcanzé la
significacién estadistica en relacién a la distribucién en funcién de la condicién anhedonia

prevalente.
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I11.1.2 Comparacidn de las variables psicopatologicas

La Tabla Ill.1.2.-1., recoge la variable depresién y el rendimiento cognoscitivo a través

de la ejecucién del MMSE en el estudio de base.

TABLA [II.1.2.-1. Factores de riesgo psicopatolégico en funcién de la condicion de anhedonia

prevalente
ESTUDIO DE BASE
No caso de Caso de
VARIABLES anhedonia anhedonia p-valor
(N =1,627) (N =59)
Depresion 88 (5.4%) 36 (61.0%) <0.001
Puntuacién MMSE 30.7 (2.9) 29.3 (3.4) <0.001

Notas: Los datos se muestran como medida (desviacién estandar) o bien como frecuencia (%).

Los casos prevalentes de anhedonia tenian un peor rendimiento cognoscitivo y mayor
probabilidad de padecer un cuadro afectivo depresivo, comparados con aquellos sujetos que

conservaban una adecuada tonalidad heddnica.

1I.L1.3 Comparacion de las variables indicadoras de salud

La Tabla lll.1.3.-1., recoge los factores de riesgo comportamental, los de riesgo vascular
y el estado funcional de los participantes en relacidn con el desempefio de las actividades de la

vida diaria (basicas e instrumentales).
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RESULTADOS

TABLA 111.1.3.-1. Factores indicadores de salud en funcion de la condicion de anhedonia

prevalente
ESTUDIO DE BASE
No caso de Caso de
VARIABLES anhedonia anhedonia p-valor
(N =1,627) (N =59)
FACTOR DE RIESGO COMPORTAMENTAL
IMC | 26962 | 27762 | <0001
FACTORES DE RIESGO VASCULAR
Diabetes 195 (11.9%) | 11 (18.6%) 0.189
Hipertension 1,157 (71.1%) | 42 (71.1%) 1
Enfermedad vascular
, 110 (6.7%) 6 (18.6%) 0.516
previa
FUNCIONALIDAD DIARIA
ABVD 91 (5.6%) 5 (8.4%) <0.001
AIVD 168 (10.3%) 14 (23.7%) <0.001

Notas: ABVD: Actividades Basicas de la Vida Diaria. AIVD: Actividades Instrumentales de la Vida Diaria. Los datos se muestran
como medida (desviacion estdndar) o bien como frecuencia (%).

Se observd que la cuantificacion de la masa corporal ponderal aumenté

significativamente entre aquellos casos de anhedonia prevalente.

Los factores de riesgo vascular (diabetes, hipertension arterial, enfermedad vascular
previa) no alcanzaron la significacién estadistica en relacién con la distribucion en funcion de la

condicién anhedonia prevalente.

No obstante, la funcionalidad de los sujetos se veia comprometida tanto en las
actividades basicas como en las instrumentales de la vida diaria en los casos de anhedonia

prevalente, en comparacién con aquellos libres de esta manifestacién psicopatoldgica.
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.2 ESTUDIO DESCRIPTIVO EN EL ESTUDIO DE BASE PARA DEMENCIA GLOBAL
INCIDENTE

Nuestra muestra final incluyé a 2,830 adultos mayores cognitivamente intactos para el
seguimiento (mediana 4.4 afos; rango intercuartilico: 2.8-4.9 afios). Durante el periodo de
seguimiento de 4.5 afos, 1,565 (55.3%) fueron no-casos de demencia global incidente, 77 (2.7%)
fueron casos incidentes de EA, 25 fueron casos incidentes de demencia vascular (0.8%), 19 (0.7%)
fueron casos incidentes de otras demencias, 605 (21.4%) fallecieron y 539 (19%) fueron
categorizados como pérdidas (por negativa a participar, cambio de residencia o imposibilidad
para contactar) (Ver Material y Métodos: Seccidn 11.2.2. Caracteristicas especificas de la presente

Tesis doctoral. Figura 11.2.2.-1).

Aquellos participantes considerados como pérdidas o bien aquellos que hubieron
fallecido durante el periodo de seguimiento, fueron mas mayores (p<0,001) y habia un mayor
porcentaje de analfabetos que en los reevaluados. Las puntuaciones del MMSE también fueron

mas bajas entre las pérdidas o los fallecidos (p<0,001) (datos no mostrados).

l1.2.1 SEGUN EL SINTOMA PSICOPATOLOGICO ANHEDONIA y DEMENCIA GLOBAL
INCIDENTE

Durante el periodo de seguimiento de 4.5 afios, 1,565 (55.3%) fueron no-casos de
demencia global y 121 (4.3%) fueron casos incidentes de demencia global (Ver Material y
Métodos: Seccidn I11.2.2. Caracteristicas especificas de |la presente Tesis doctoral. Figura 11.2.2.-

1),

11.2.1.1 Comparacion de las caracteristicas sociodemograficas

La Tabla I1.2.1.1.-1., muestra las caracteristicas sociodemograficas de los sujetos en el

estudio de base de acuerdo a la incidencia de demencia global.
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TABLA 111.2.1.1.-1. Caracteristicas sociodemograficas en funcién de la condiciéon de demencia

global incidente

STATUS EN EL SEGUIMIENTO
No caso de Demencia
VARIABLES demencia incidente p-valor
(N =1,565) (N =121)
Edad (afios) 73.4 (6.5) 82.8 (7.1) <0.001
Sexo femenino 874 (55.8%) 77 (63.6%) 0.116
Nivel educativo (afos) 7.6 (3.9) 5.7 (3.5) <0.001
Estado civil (ref. soltero) <0.001
Casado/En pareja 1,001 (63.9%) | 46 (38.0%)
Anteriormente casado | 409 (26.1%) 63 (60.3%)

Notas: Los datos se muestran como medida (desviacién estandar) o bien como frecuencia (%).

Los casos incidentes de demencia global fueron significativamente mas mayores, con

estado civil de anteriormente casado y poseian un menor nivel educativo.

111.2.1.2 Comparacidn de las variables psicopatolégicas

La Tabla 111.2.1.2.-1., recoge las variables psicopatoldgicas de estudio y el rendimiento

cognoscitivo a través de la ejecucién del MMSE en el estudio de base.

TABLA 111.2.1.2.-1. Factores de riesgo psicopatoldgicos en funcidn de la condicién de

demencia global incidente

STATUS EN EL SEGUIMIENTO
No caso de Demencia
VARIABLES demencia incidente p-valor
(N =1,565) (N =121)
Depresion 110 (7%) 14 (11.5%) 0.096
Anhedonia 48 (3%) 11 (9.1%) 0.001
Puntuacién MMSE 30.8 (2.8) 28.0 (2.9) <0.001

RESULTADOS

Notas: Los datos se muestran como medida (desviacién estandar) o bien como frecuencia (%).

Los casos incidentes de demencia global tenian un peor rendimiento cognoscitivo y

mayor probabilidad de padecer anhedonia y/o depresion en el estudio de base.
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111.2.1.3 Comparacion de las variables indicadoras de salud

La Tabla 111.2.1.3.-1., recoge los factores de riesgo comportamental, los de riesgo
vascular y el estado funcional de los participantes medido a través del desempefio de las

actividades de la vida diaria (b3sicas e instrumentales).

TABLA I11.2.1.3.-1. Factores indicadores de salud en funcion de la condicion de demencia

global incidente

STATUS EN EL SEGUIMIENTO

No caso de Demencia
VARIABLES demencia incidente p-valor
(N =1,565) (N =121)

FACTOR DE RIESGO COMPORTAMENTAL

IMC | 27163 | 26361 | <0001
FACTORES DE RIESGO VASCULAR
Diabetes 192 (12.2%) | 14 (11.6%) 0.942
Hipertension 1,116 (71.3%) | 83 (68.6%) 0.581
Enfermedad vascular
e 110 (7%) 6 (4.9%) 0.506
FUNCIONALIDAD DIARIA
ABVD 69 (4.4%) | 27 (22.3%) <0.001
AIVD 131 (84%) | 51 (42.1%) <0.001

Notas: ABVD: Actividades Basicas de la Vida Diaria. AIVD: Actividades Instrumentales de la Vida Diaria. Los datos se muestran
como medida (desviacion estdndar) o bien como frecuencia (%).

Se objetivd que la cuantificacion de la masa corporal ponderal disminuyd
significativamente entre aquellos casos de demencia global incidente. Los factores de riesgo
vascular no alcanzaron la significaciéon estadistica en relacion a la distribucion en funcion del
estado de demencia global incidente. Sin embargo, la funcionalidad de los participantes se veia
comprometida tanto en las actividades bdsicas como en las instrumentales de la vida diaria en

los casos de demencia global incidente.
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11.2.2 ANALISIS DE LA INCIDENCIA DE DEMENCIA GLOBAL
111.2.2.1 Segun el sintoma psicopatolégico anhedonia basal
La Tabla ll.2.2.1.-1., indica el riesgo de demencia global segln la condicidn anhedonia

en el estudio de base.

TABLA 111.2.2.1.-1. Riesgo de demencia global incidente segiin anhedonia en el estudio de

base
CONDICION , o
ANHEDONIA EN EL in idN:tm el‘;‘o (d/o:enc?sosl bal
ESTUDIO DE BASE cidentes de demencia globa
NO-CASOS (N = 1,627) 110 (6.8%)
CASOS (N =59) 11 (18.6%)

Objetivamos un mayor porcentaje de casos incidentes de demencia global entre
aquellos sujetos con alteracion de la capacidad heddnica (18.6%) frente a los no-casos (6.8%)

(p-valor=0.001).

11.2.3 ANALISIS DE LAS TASAS DE INCIDENCIA DE DEMENCIA GLOBAL

111.2.3.1 Seguin el sintoma psicopatolégico anhedonia basal

La Tabla Il.2.3.1.-1., muestra el riesgo de demencia segun la condicidon anhedonia en el

estudio de base.

TABLA 111.2.3.1.-1. Tasas de incidencia de demencia global en funcion de la anhedonia en el
estudio de base

CONDICION Ntmero (%) de casos TI o7
ANHEDONIA EN EL de demencia global Personas - afio (por 1,000 personas-afio) (IC 95%)
ESTUDIO DE BASE incidentes (IC 95%) ’

NO-CASOS (N =1,627) 110 (6.8%) 10,522 104 1
’ o ’ (8.7-12.6)
259 248
= %
CASOS (N =59) 11 (18.6%) 424 (14.4.46.8) (1204.62)

Notas: Tl — Tasa de incidencia; RTI — Razdn de tasas de incidencia.

La tasa de incidencia de demencia global fue mayor entre los casos de anhedonia

(TI = 25.9; IC 95%: 14.4-46.8), frente a aquellos que conservaban la capacidad de disfrute
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(TI=10.4; IC95%: 8.7-12.6).
Especificamente, el riesgo de demencia global se multiplicé significativamente por
2.5 en aquellos casos de anhedonia basales (RTI = 2.48; IC 95%: 1.20-4.62: p-valor = 0.021) en

comparacién con los sujetos sin alteracion del tono heddnico.

11.2.4 ANALISIS DE LAS CURVAS DE SUPERVIVENCIA

11.2.4.1 Segun la presencia de anhedonia

La Figura ll.2.4.1.-1., muestra la comparacién entre las dos curvas de supervivencia en

funcidn de la presencia de la manifestacién clinica anhedonia.

En ella se revela una probabilidad de supervivencia mds favorable entre el grupo de

no-casos de anhedonia (test de Tarone-Ware (320): p-valor = 0.002).

La mediana de supervivencia, es entendida como la edad en el que la probabilidad de
sobrevivir a la demencia global es igual a 0.50 en cada grupo de sujetos (casos y no casos de
anhedonia), y se representada en la figura como una linea negra discontinua. Observamos que
la mediana de la edad de supervivencia para aquellos participantes que conservaban una
adecuada capacidad heddnica fue de 94.2 afios (IC 95%: 93.0-100), significativamente superior
que la correspondiente a los sujetos con anhedonia de 90.1 afios (IC 95%: 86.6-100)

(p-valor =0.002).
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Figura 111.2.4.1.-1. Curvas de supervivencia para la incidencia de demencia global de acuerdo
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Notas: Strata (Estratos): Grupo anhedonia. n.censor es el nimero de datos censurados (los participantes que fallecieron

o fueron categorizados como pérdidas durante el seguimiento).

11.2.5 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

111.2.5.1 Modelo univariado de regresidn de Cox para el riesgo de Demencia global
asociado a la condicion anhedonia

Inicialmente confeccionamos un modelo univariado de regresion de Cox (306)

[Modelo 1], donde incluimos ademas del sintoma psicopatoldgico anhedonia, las caracteristicas

sociodemograficas tales como el sexo, los afios de educacion y el estado civil (Tabla 111.2.5.1.-1.).
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Tabla 111.2.5.1.-1. Modelo univariado de regresion de Cox [Modelo 1]

MODELO UNIVARIADO
CONDICION , 0
ANHEDONIAENEL | . Nf’;‘e? . é") ;le casos a CH;;O " p-valor
ESTUDIO DE BASE 1ncidentes de demencia (J
NO-CASOS (N =1,627) 110 (6.8%) 1
CASOS (N =59) 11 (18.6%) 244 0.007
- o (1.27 - 4.67) '

Notas: IC y p-valor relacionados con el HR fueron de una “aproximacién normal” del test de Wald’s x2
con 1 grado de libertad. HR = Hazard Ratio.

El riesgo de demencia global se incrementd en, aproximadamente, 2.4 veces en el grupo
de participantes con anhedonia frente a aquellos sujetos sin esta manifestacion clinica cuando
controlamos por las caracteristicas sociodemograficas previamente descritas (HR=2.44; IC 95%:

1.27-4.67; p-valor = 0.007).

11.2.5.2 Modelo multivariado de regresion de Cox para el riesgo de Demencia global
asociado a la condicion anhedonia

Posteriormente, construimos un modelo de regresion de Cox multivariado [Modelo 2],
en el que ademas incluimos otras variables tales como los factores de riesgo vascular
(hipertensién, diabetes, historia de enfermedad vascular previa e IMC), la funcionalidad en las
actividades diarias y los factores de riesgo psicopatoldgico tales como la depresion y el

rendimiento cognoscitivo en el MMSE en el estudio de base (Tabla 111.2.5.2.-1.).

Tabla l11.2.5.2.-1. Modelo multivariado de regresion de Cox [Modelo 2]

MODELO MULTIVARIADO
CONDICION , .
ANHEDONIAENEL | Coo Cr ot acost pvalor
ESTUDIO DE BASE °
NO-CASOS (N =1,627) 110 (6.8%) 1
. 2.83
CASOS (N =59) 11 (18.6%) (134 5.98) 0.006

Notas: IC y p-valor relacionados con el HR fueron de una “aproximacion normal” del test de Wald’s x?
con 1 grado de libertad. HR = Hazard Ratio.

Se objetiva que la asociacién descrita en el [Modelo 1] entre la presencia de la alteracion
del tono heddnico y el riesgo de desarrollar demencia global, en el modelo multivariado
[Modelo 2], persiste e incluso se incrementa (HR=2.83; IC 95%: 1.34-5.98; p-valor = 0.006) tras

ajustar por todos los factores confusores y/o modificadores del efecto anteriormente indicados.
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.3 ESTUDIO DESCRIPTIVO EN EL ESTUDIO DE BASE PARA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER

l11.3.1 SEGUN EL SINTOMA PSICOPATOLOGICO ANHEDONIA y LA EA INCIDENTE

Durante el periodo de seguimiento de 4.5 afos, 1,565 (55.3%) fueron no-casos de

demenciay 77 (2.7%) fueron casos incidentes de EA.

111.3.1.1 Comparacion de las caracteristicas sociodemograficas

La Tabla I1.3.1.1.-1., muestra las caracteristicas sociodemograficas de los sujetos en el

estudio de base de acuerdo a la incidencia de EA.

TABLA 111.3.1.1.-1. Caracteristicas sociodemograficas en funciéon de la condicién de EA

incidente

STATUS EN EL SEGUIMIENTO

No caso de EA| EA incidente
VARIABLE -val
S (N=1565) | (N=77) p-vator

Edad (afios) 73.4 (6.5) 84.1 (6.6) <0.001
Sexo femenino 874 (55.8%) 55 (71.4%) 0.010
Nivel educativo (afios) 7.6 (3.9) 5.7 (3.5) <0.001
Estado civil (ref. soltero) <0.001

Casado/En pareja 1,001 (63.9%) | 23 (29.9%)
Anteriormente casado | 409 (26.1%) 53 (68.8%)

Notas: Los datos se muestran como medida (desviacidn estandar) o bien como frecuencia (%).

Los casos incidentes de EA fueron significativamente mdas mayores, con mayor
porcentaje de mujeres, con estado civil de anteriormente casado y poseian un nivel educativo

mas bajo.

111.3.1.2 Comparacion de las variables psicopatoldgicas

La Tabla 111.3.1.2.-1., recoge las variables psicopatoldgicas de estudio y el rendimiento

cognoscitivo a través de la ejecucién del MMSE en el estudio de base.
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TABLA 111.3.1.2.-1. Factores de riesgo psicopatolégicos en funcidn de la condicion de EA

incidente

STATUS EN EL SEGUIMIENTO

No caso de EA| EA incidente
VARIABLE -val
S (N=1565) | (N=77) pvalor

Depresion 110 (7%) 10 (13%) 0.082
Anhedonia 48 (3%) 7 (9%) 0.011
Puntuacién MMSE 30.8 (2.8) 27.4(2.9) <0.001

Notas: Los datos se muestran como medida (desviacién estandar) o bien como frecuencia (%).

Los casos incidentes de EA tenian un peor rendimiento cognoscitivo y mayor

probabilidad de padecer anhedonia y/o depresion.

111.3.1.3 Comparacion de los variables indicadoras de salud

La Tabla 111.3.1.3.-1., recoge los factores de riesgo comportamental, los de riesgo
vascular y el estado funcional de los participantes en relacion con el desempefio de las

actividades de la vida diaria (bdsicas e instrumentales).

TABLA 111.3.1.3.-1. Factores indicadores de salud en funcion de la condicion de EA incidente

STATUS EN EL SEGUIMIENTO

No caso de EA| EA incidente
VARIABLES (N =1,565) (N =77) p-valor

FACTOR DE RIESGO COMPORTAMENTAL

IMC | 27163 | 261651) | <0001
FACTORES DE RIESGO VASCULAR
Diabetes 192 (12.2%) 8 (10.4%) 0.770
Hipertension 1,116 (71.3%) | 49 (63.6%) 0.181
Enfermedad vascular

, 110 (7%) 5 (6.5%) 0.304

preVla

FUNCIONALIDAD DIARIA

ABVD 69 (44%) | 13(16.9%) <0.001
AIVD 131 (84%) | 32 (41.6%) <0.001

Notas: ABVD: Actividades Basicas de la Vida Diaria. AIVD: Actividades Instrumentales de la Vida Diaria. Los datos se muestran
como medida (desviacién estdndar) o bien como frecuencia (%).

Se objetivd que la cuantificacion de la masa corporal ponderal disminuyo
significativamente entre aquellos casos de EA incidente. Los factores de riesgo vascular no

alcanzaron la significacion estadistica en relacién a la distribucién en funcién del estado de EA
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incidente. Sin embargo, la funcionalidad de los participantes se veia comprometida tanto en las
actividades basicas como en las instrumentales de la vida diaria en los casos de EA incidente

empeorando progresivamente con el curso clinico de la patologia neurodegenerativa.

11.3.2 ANALISIS DE LA INCIDENCIA DE ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

111.3.2.1 SEGUN EL SINTOMA PSICOPATOLOGICO ANHEDONIA BASAL

La Tabla Il.3.2.1.-1., indica el riesgo de EA segln la condicién anhedonia en el estudio

de base.

TABLA 111.3.2.1.-1. Riesgo de EA seglin anhedonia en el estudio de base

CONDICION Numero (%) de caso:
ANHEDONIA EN EL tme p t" de E As S
ESTUDIO DE BASE cidentes de

NO — CASOS (N=1,627) 70 (4.3%)

CASOS (N=59) 7 (11.8%)

Objetivamos un mayor porcentaje de casos incidentes de EA entre aquellos sujetos con

alteracion de la capacidad heddnica (12.7%) frente a los no-casos (4.4%) (p-valor = 0.011).

11.3.3 ANALISIS DE LAS TASAS DE INCIDENCIA DE ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

111.3.3.1 Segtin el sintoma psicopatolégico anhedonia basal

La Tabla 111.3.3.1.-1., muestra el riesgo de EA segun la condicidon anhedonia en el estudio

de base.

TABLA 111.3.3.1.-1. Tasas de incidencia de EA en funcion de la anhedonia en el estudio de base

oM EEY Numero (%) de casos o RTI
ANHEDONIA EN EL inciden t:s de EA Personas - afio (por 1,000 personas-afio) (IC 95%)
ESTUDIO DE BASE (IC 95%) °
NO-CASOS (N=1,627) 70 (4.3%) 10,529 66 1
’ e ’ (5.2-8.4)
16.5 248
= 00
CASOS (N=59) 7 (11.8%) 424 (6:6-34.0) (114.5.40)

Notas: Tl — Tasa de incidencia; RTI — Razdn de tasas de incidencia.
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La tasa de incidencia de EA fue mayor entre los casos de anhedonia (Tl = 16.5; IC 95%:
6.6-34.0) frente a aquellos que conservaban la capacidad de disfrute (Tl = 6.6; IC 95%: 5.2-8.4).
Especificamente, el riesgo de EA se multiplicé significativamente por 2.5 en aquellos casos de
anhedonia basales (RTI = 2.48; IC 95%: 1.14-5.40: p-valor = 0.021) en comparacion con los

sujetos sin alteracién del tono heddnico.

11.3.4 ANALISIS DE LAS CURVAS DE SUPERVIVENCIA

11.3.4.1 Segun la presencia de anhedonia

La Figura ll.3.4.1.-1., muestra la comparacién entre las dos curvas de supervivencia en

funcidn de la presencia de la manifestacién clinica anhedonia.

En ella se revela una probabilidad de supervivencia mas favorable entre el grupo de no-

casos de anhedonia (test de Tarone-Ware (320): p-valor = 0.003).

La mediana de supervivencia, es entendida como la edad en el que la probabilidad de
sobrevivir a la EA es igual a 0.50 en cada grupo de sujetos (casos y no casos de anhedonia), y se
representada en la figura como una linea negra discontinua. Observamos que la mediana de la
edad de supervivencia para aquellos participantes que conservaban una adecuada capacidad
heddnica fue de 96.3 afios (IC 95%: 94.2-100), significativamente superior que la

correspondiente a los sujetos con anhedonia de 91.1 afios (IC 95%: 89.5-100) (p-valor = 0.003).
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Figura 111.3.4.1.-1. Curvas de supervivencia para la incidencia de EA de acuerdo a la condicién

de anhedonia en el estudio de base

Strata =+ Anhedonia No case =+ Anhedonia Case

Survival probability
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5 2 |
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| | L1} .
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Notas: Strata (Estratos): Grupo anhedonia. n.censor es el nimero de datos censurados (los participantes que fallecieron

o fueron categorizados como pérdidas durante el seguimiento).
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11.3.5 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

111.3.5.1 Modelo univariado de regresion de Cox para el riesgo de Enfermedad de
Alzheimer asociado a la condiciéon anhedonia

Inicialmente confeccionamos un modelo univariado de regresion de Cox (321)
[Modelo 1], donde incluimos ademas del sintoma psicopatolégico anhedonia, las caracteristicas

sociodemograficas tales como el sexo, los afios de educacion y el estado civil (Tabla 111.3.5.1.-1.).

Tabla 111.3.5.1.-1. Modelo univariado de regresion de Cox [Modelo 1]

MODELO UNIVARIADO
CONDICION ,
ANHEDONIAENEL | N edo 10 28 cmos acoss prvalor
ESTUDIO DE BASE
NO-CASOS (N =1,627) 70 (4.3%) 1
CASOS (N =59) 7 (11.8%) 237 0.039
(1.04 — 5.40)

Notas: IC y p-valor relacionados con el HR fueron de una “aproximacién normal” del test de Wald’s x?
con 1 grado de libertad. HR = Hazard Ratio.

El riesgo de EA se incrementd en, aproximadamente, 2.4 veces en el grupo de
participantes con anhedonia frente a aquellos sujetos sin esta manifestacion clinica cuando
controlamos por las caracteristicas sociodemograficas previamente descritas (HR: 2.37; IC 95%:

1.04-5.40; p-valor = 0.039).

111.3.5.2 Modelo multivariado de regresion de Cox para el riesgo de Enfermedad de
Alzheimer asociado a la condicién anhedonia

Posteriormente, construimos un modelo de regresiéon de Cox multivariado [Modelo 2],
en el que ademas incluimos otras variables tales como los factores de riesgo vascular
(hipertensién, diabetes, historia de enfermedad vascular previa e IMC), la funcionalidad en las
actividades diarias y los factores de riesgo psicopatoldgico tales como la depresion y el

rendimiento cognoscitivo en el MMSE en el estudio de base (Tabla 111.3.5.2.-1.).
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Tabla I11.3.5.2.-1. Modelo multivariado de regresiéon de Cox [Modelo 2]

MODELO MULTIVARIADO
CONDICION , 0
ANHEDONIA EN EL N‘,’m? (t/ R je s a CH;;o ") p-valor
ESTUDIO DE BASE ineicentes de °
NO-CASOS (N =1,627) 70 (4.3%) 1
. 295
CASOS (N =59) 7 (11.8%) (105 - 8.47) 0.043

Notas: IC y p-valor relacionados con el HR fueron de una “aproximacién normal” del test de Wald’s x2
con 1 grado de libertad. HR = Hazard Ratio.

Se objetiva que la asociacién descrita en el [Modelo 1] entre la presencia de la alteracién
del tono heddnico y el riesgo de desarrollar EA, en el modelo multivariado persiste e incluso se
incrementa (HR = 2.95; IC 95%: 1.03-8.47; p-valor = 0.043), tras ajustar por todos los factores

confusores y/o modificadores del efecto anteriormente indicados.
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1.4 ESTUDIO DESCRIPTIVO EN EL ESTUDIO DE BASE PARA DEMENCIA VASCULAR

l1.4.1 SEGUN EL SINTOMA PSICOPATOLOGICO ANHEDONIA y DEMENCIA VASCULAR

Durante el periodo de seguimiento de 4.5 anos, 1,565 (55.3%) fueron no-casos de
demencia y 25 (0.9%) fueron casos incidentes de demencia vascular (Ver Material y Métodos:

Seccioén 11.2.2. Caracteristicas especificas de la presente Tesis doctoral. Figura 11.2.2.-1).

111.4.1.1 Comparacion de las caracteristicas sociodemograficas

La Tabla I1l.4.1.1.-1., muestra las caracteristicas sociodemograficas de los sujetos en el

estudio de base de acuerdo a la incidencia de demencia vascular.

TABLA 111.4.1.1.-1. Caracteristicas sociodemograficas en funcion de la condiciéon de demencia

vascular incidente

STATUS EN EL SEGUIMIENTO

No caso de Demencia
VARIABLES demencia vascular p-valor
(N =1,565) (N =25)
Edad (afios) 73.4 (6.5) 81.3 (6.2) <0.001
Sexo femenino 874 (55.8%) 13 (52%) 0.856
Nivel educativo (afios) 7.6 (3.9) 6.3 (3.4) <0.001
Estado civil (ref. soltero) 0.026
Casado/En pareja 1,001 (63.9%) 12 (48%)
Anteriormente casado | 409 (26.1%) 12 (48%)

Notas: Los datos se muestran como medida (desviacién estandar) o bien como frecuencia (%).

Los casos incidentes de demencia vascular fueron significativamente mas mayores y

poseian un menor nivel educativo.

111.4.1.2 Comparacion de las variables psicopatologicas

La Tabla 111.4.1.2.-1., recoge las variables psicopatoldgicas de estudio y el rendimiento

cognoscitivo a través de la ejecucién del MMSE en el estudio de base.
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demencia vascular incidente

STATUS EN EL SEGUIMIENTO
No caso de Demencia
VARIABLES demencia vascular p-valor
(N =1,565) (N = 25)
Depresion 110 (7%) 2 (8%) 1
Anhedonia 48 (3%) 4 (16%) 0.002
Puntuaciéon MMSE 30.8 (2.8) 28.8 (3.0) <0.001

TABLA 111.4.1.2.-1. Factores de riesgo psicopatoldgicos en funcién de la condicién de

Notas: Los datos se muestran como medida (desviacién estandar) o bien como frecuencia (%).

Los casos incidentes de demencia vascular tenian un peor rendimiento cognoscitivo y

mayor probabilidad de padecer anhedonia.

111.4.1.3 Comparacion de las variables indicadoras de salud

La Tabla 111.4.1.3.-1., recoge los factores de riesgo comportamental, los de riesgo
vascular y el estado funcional de los participantes en relacion con el desempefio de las

actividades de la vida diaria (bdsicas e instrumentales).

TABLA I11.4.1.3.-1. Factores indicadores de salud en funcion de la condicion de demencia

vascular incidente

STATUS EN EL SEGUIMIENTO
No caso de Demencia
VARIABLES demencia vascular p-valor
(N =1,565) (N =25)
FACTOR DE RIESGO COMPORTAMENTAL
IMC | 27163 | 27466 | 1
FACTORES DE RIESGO VASCULAR
Diabetes 192 (12.2%) 3 (12%) 1
Hipertension 1,116 (71.3%) 21 (84%) 0.245
Enfermedad vascular
. 110 (7%) 1 (4%) 0.868
previa
UNCIONALIDAD DIARIA
ABVD 69 (4.4%) 11 (44%) <0.001
AIVD 131 (8.4%) 14 (56%) <0.001

como medida (desviacién estandar) o bien como frecuencia (%).

Notas: ABVD: Actividades Basicas de la Vida Diaria. AIVD: Actividades Instrumentales de la Vida Diaria. Los datos se muestran
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Se objetivd que los factores de riesgo vascular no alcanzaron la significacion estadistica
en relacion a la distribucion en funcién del estado de demencia vascular incidente.
Sin embargo, la funcionalidad de los participantes se veia comprometida tanto en las actividades
basicas como en las instrumentales de la vida diaria en los casos de demencia vascular incidente

empeorando progresivamente con el curso clinico de esta entidad nosolégica.

11.4.2 ANALISIS DE LA INCIDENCIA DE DEMENCIA VASCULAR

11.4.2.1 Segun el sintoma psicopatoldgico anhedonia basal

La Tabla lll.4.2.1.-1., indica el riesgo de demencia vascular segun la condicién anhedonia

en el estudio de base.

TABLA 111.4.2.1.-1. Riesgo de demencia vascular segiin anhedonia en el estudio de base

CONDICION , o .
ANHEDONIA EN EL Num(;ro d( /;;)l d: ;asos m(ilc:entes
ESTUDIO DE BASE ¢ demencia vascuia
NO-CASOS (N = 1,627) 21 (1.2%)
CASOS (N =59) 4 (6.8%)

Objetivamos un mayor porcentaje de casos incidentes de demencia vascular entre
aquellos sujetos con alteracion de la capacidad heddnica (7.7%) frente a los no-casos (1.4%),

dicha diferencia alcanzé la significacion estadistica (p-valor = 0.015).

11.4.3 ANALISIS DE LAS TASAS DE INCIDENCIA DE DEMENCIA VASCULAR

11.4.3.1 Segun el sintoma psicopatoldgico anhedonia basal

La Tabla 111.4.3.1.-1., muestra el riesgo de demencia vascular segun la condicién

anhedonia en el estudio de base.
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TABLA 111.4.3.1.-1. Tasas de incidencia de demencia vascular en funcion de la anhedonia en el

estudio de base

CONDICION Numero (%) de casos TI RTI
ANHEDONIA EN EL incidentes de Personas — afio (por 1,000 personas-afio) (IC 95%)
ESTUDIO DE BASE demencia vascular (IC 95%) ¢

NO-CASOS (N =1,627) 21 (1.2%) 10,522 20 1
’ o ’ (1.2-3.0)
. 9.4 473
CASOS (N =59) 4 (6.8%) 424 (25-24.5) (0.44-3.55)

Notas: Tl — Tasa de incidencia; RTI — Razén de tasas de incidencia.

La tasa de incidencia de demencia vascular fue mayor entre los casos de anhedonia
(Tl = 9.4; IC 95%: 2.5-24.5) frente a aquellos que conservaban la capacidad de disfrute
(TI=2.0; IC 95%: 1.2-24.5). Especificamente, el riesgo de demencia vascular se multiplicé por
4.7 en aquellos casos de anhedonia basales (RTI = 4.73; IC95%: 1.62-13.77) en comparacion con
los sujetos sin alteracidn del tono hedénico, dicha diferencia alcanzé la significacion estadistica

(p-valor=0.017).

11.4.4 ANALISIS DE LAS CURVAS DE SUPERVIVENCIA

111.4.4.1 Segun la presencia de anhedonia

La Figura l11.4.4.1.-1., muestra la comparacion entre las dos curvas de supervivencia en

funcién de la presencia de la manifestacién clinica anhedonia.

En ella se revela una probabilidad de supervivencia mas favorable entre el grupo de

no-casos de anhedonia (test de Tarone-Ware (320): p-valor = 0.002).

La mediana de supervivencia, es entendida como la edad en el que la probabilidad de
sobrevivir a la demencia global es igual a 0.50 en cada grupo de sujetos (casos y no casos de

anhedonia), y se representa en la figura como una linea negra discontinua.

Observamos que la supervivencia para aquellos participantes que conservaban una
adecuada capacidad heddnica fue significativamente superior que la correspondiente a los
sujetos con anhedonia (p-valor <0.001). Notemos que ninguno de los grupos alcanzé la mediana

de supervivencia.
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Figura 111.4.4.1.-1. Curvas de supervivencia para la incidencia de demencia vascular de

acuerdo a la condicion de anhedonia en el estudio de base
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Notas: Strata (Estratos): Grupo anhedonia. n.censor es el nimero de datos censurados (los participantes que fallecieron

o fueron categorizados como pérdidas durante el seguimiento).

11.4.5 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

111.4.5.1 Modelo univariado de regresion de Cox para el riesgo de Demencia vascular
asociado a la condicion anhedonia

Inicialmente confeccionamos un modelo univariado de regresion de Cox (306)
[Modelo 1], donde incluimos ademas del sintoma psicopatoldgico anhedonia, las caracteristicas

sociodemograficas tales como el sexo, los afios de educacidn y el estado civil (Tabla 111.4.5.1.-1.).

Tabla 111.4.5.1.-1. Modelo univariado de regresién de Cox [Modelo 1]

MODELO UNIVARIADO
CONDICION Numero (%) de casos HR
ANHEDONIA EN EL incidentes de demencia (IC 95%) p-valor
ESTUDIO DE BASE vascular
NO-CASOS (N =1,627) 21 (1.2%) 1
CASOS (N =59) 4 (6.8%) 7.07 <0.001
(2.27 - 22.00)

Notas: IC y p-valor relacionados con el HR fueron de una “aproximacion normal” del test de Wald’s x?
con 1 grado de libertad. HR = Hazard Ratio.
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El riesgo de demencia vascular se multiplicé significativamente por 7 en el grupo de
participantes con anhedonia frente a aquellos sujetos sin esta manifestacién clinica cuando
controlamos por las caracteristicas sociodemograficas previamente descritas (HR: 7.07; IC 95%:

2.27-22.00; p-valor <0.001).

11.4.5.2 Modelo multivariado de regresion de Cox para el riesgo de Demencia
vascular asociado a la condicion anhedonia

Posteriormente, construimos un modelo de regresiéon de Cox multivariado [Modelo 2],
en el que ademas incluimos otras variables tales como los factores de riesgo vascular
(hipertensidn, diabetes, historia de enfermedad vascular previa e IMC), la funcionalidad en las
actividades diarias y los factores de riesgo psicopatoldgico tales como la depresién y el

rendimiento cognoscitivo en el MMSE en el estudio de base (Tabla I11.4.5.2.-1.).

Tabla l11.4.5.2.-1. Modelo multivariado de regresion de Cox [Modelo 2]

MODELO MULTIVARIADO
CONDICION Numero (%) de casos HR
ANHEDONIA EN EL incidentes de demencia (IC 95%) p-valor
ESTUDIO DE BASE vascular
NO-CASOS (N = 1,627) 21 (1.2%) 1
5.96
CASOS (N = 59) 4 (6.8%) (.73 - 2056) 0.005

Notas: IC y p-valor relacionados con el HR fueron de una “aproximacion normal” del test de Wald’s x?
con 1 grado de libertad. HR = Hazard Ratio.

Se objetiva que la asociaciéon descrita en el [Modelo 1] entre la presencia de la alteracion
del tono heddnico y el riesgo de desarrollar demencia vascular, en el modelo multivariado se
atenué ligeramente (HR = 5.96; IC 95%: 1.73-20.56), tras ajustar por todos los factores
confusores y/o modificadores del efecto anteriormente indicados, persistiendo la significacién

estadistica (p-valor = 0.005).
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IV.1 DE LA METODOLOGIA: MUESTRA Y DISENO

IV.1.1 DE LAS MUESTRAS

La muestra inicial se selecciond a partir de la poblacion general (el censo) de la ciudad
de Zaragoza, lo que implica que no hubo un proceso de exclusidn de individuos por ninguna
causa relativa a su origen, clase social o lugar de residencia (se incluyeron también los individuos

institucionalizados, ingresados en residencias de ancianos, centros psiquiatricos...).

Se decidié trabajar con una muestra aleatoria de la lista del censo de 1991 de la ciudad
de Zaragoza. Se seleccionaron tanto hombres como mujeres de 55 o mas anos, estratificados
por sexo y edad (en categorias de 5 afos). Al utilizar un sistema aleatorio con afijacion
proporcional la muestra es representativa de la comunidad de origen. Se obtuvo una muestra
de 9,739 individuos. Existen datos que apoyan el suficiente tamafio de la muestra a la hora de
generalizar los resultados obtenidos a la poblacién general (258,282,324) por lo que

consideramos que esta muestra inicial es apropiada a los propésitos del estudio.

A la hora de poder realizar las comparaciones tendremos en cuenta:

= El factor edad debido a que estabamos interesados en una poblacidn psicogeriatrica,
por lo que nos centramos en aquellos sujetos de 65 o mads afos, libres de deterioro
cognoscitivo, para poder examinar exhaustivamente la capacidad de disfrute y su
alteracion, controlando por la presencia de depresion, y su potencial asociacion con la

demencia global incidente y los subtipos mas frecuentes.

= El lugar de residencia (exclusién o no de individuos institucionalizados). En nuestro
estudio no se excluyeron los individuos institucionalizados sino que se les entrevistd en
la institucidn donde estaban viviendo en el momento de la entrevista. Al no excluir a los
individuos que viven en residencias, nuestra muestra resulta lo mas representativa

posible de la poblacién general.

IV.1.2 DE LAS TASAS DE RESPUESTA

La tasa de respuesta obtenida por nuestro estudio, tras excluir las pérdidas esperadas

de la muestra (los que emigraron y los fallecidos), fue del 63.6% en la Ola |, 87.2% en la Ola Il,
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85.8% en la Ola lll. La tasa de rechazo fue del 20.5% en la Ola |, 9.9% en la Ola Il, 9.3% en la Ola
Il

Los estudios epidemiolégicos clasicos consideran muy aceptable una tasa de respuesta
por encima del 70% en estudios con muestras amplias como el Estudio Framingham de

problemas vasculares (325).

De modo similar, las tasas de respuesta halladas en nuestro estudio son consistentes
con las comunicadas en estudios epidemiolégicos de demencia similares: Barberguer-Gateau
(326) en Gironnde (Francia) tuvo una tasa de respuesta del 68.9%; Sikkes (327) en diversas
poblaciones de Europa obtuvo una tasa de respuesta del 86.2% (7% rechazos); Luck (328) en
Leipzig (Alemania) comunicd una tasa de respuesta del 74.6% (14,2% rechazos); y Fauth (329)

en Utah (EEUU) notificd una tasa de respuesta del 58.6%.

Al realizar el andlisis pormenorizado de la tasa de respuesta en su conjunto no se
hallaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la distribucidn por sexo en los
sujetos no entrevistados respecto a los sujetos entrevistados. Si se encontraron, sin embargo,
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la distribucién por estratos de edad. Aqui
la tasa de no-entrevista se incrementa en los estratos de mayor edad. Dicho incremento se
compensa en parte con el desplazamiento etario de la muestra entrevistada (retraso temporal
de unos tres afios entre el momento de la obtencién del muestreo censal y el trabajo de campo).

Se obtiene asi un grupo etario en estos estratos similar a la muestra inicial.

Creemos que la tasa de respuesta de nuestro estudio es aceptable, por lo que
consideramos que la tasa de respuesta y, en particular, la tasa de negativas no han sesgado

seriamente los resultados.

IV.1.3 SESGO DE INFORMACION

El sesgo de informacién existente en wuna encuesta de salud depende
fundamentalmente de la validez y fiabilidad del instrumento de medida utilizado y de los errores
sistematicos debidos a los entrevistadores. La validez y fiabilidad del método y de los
instrumentos empleados para la exploracidn psicopatolégica y cognoscitiva del anciano han sido
debidamente documentadas. La estrategia de seleccidn y entrenamiento de los entrevistadores
asi como el control de su actividad durante el trabajo de campo contribuyé tanto a minimizar el

sesgo del observador como a mejorar los niveles de participacion.
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IV.1.4 INSTRUMENTOS UTILIZADOS

En cuanto a los instrumentos, se han utilizado en lo posible instrumentos estandarizados
y validados en nuestro medio, tal como se describe en el apartado “Material y Método”.
La validez y fiabilidad de alguno de los instrumentos empleados estan acreditadas por la
experiencia investigadora de nuestro grupo en estudios epidemioldgicos en poblacién anciana

(319,330).

En cuanto a la entrevista global, se ha utilizado la metodologia estandar de la Entrevista
ZARADEMP, unificada para el grupo EURODEM, con el fin de permitir posteriormente la
comparabilidad de los resultados de los estudios de los diferentes grupos al tratarse de un

estudio multicéntrico europeo (258,281).

IV.1.5 LIMITACIONES DEL DISENO DEL ESTUDIO

Los resultados de la presente investigacion estdn sujetos a diversas limitaciones que a

continuacion describimos.

Las limitaciones potenciales del estudio dependen del proceso diagndstico: la demencia
incidente sélo se podia diagnosticar en los momentos definidos de las evaluaciones de
seguimiento, por lo que el tiempo de inicio de la enfermedad se establecid en el punto medio
entre el momento del diagndstico y la fecha de la anterior entrevista; y la proporcién de casos
de demencia que completaron el protocolo diagndstico hospitalario fue limitada. Pese a ello,
consideramos que nuestros resultados no se han alterado de forma importante, ya que el

acuerdo entre el panel y el diagndstico hospitalario fue significativo.

Entre las limitaciones de la evaluacién del sintoma psicopatoldgico anhedonia, hemos
utilizado el GMS como entrevista clinica estandarizada semiestructurada que resulta especifica
para la valoracion del estado mental de las personas mayores (293). Este instrumento
psicométrico incluye items melancélicos como el relacionado con la exploraciéon de la capacidad
heddnica a través de un Unico item [¢ Disfruta usted con algo?, ¢ Qué le gusta hacer ultimamente?
(¢Ha habido algun cambio?)], no habiendo utilizado instrumentos psicométricos especificos
para la valoracion de la anhedonia. No obstante, consideramos que con las mencionadas y
breves cuestiones es posible realizar una exploracion de dicha manifestacién clinica que

posteriormente fue clasificada como “0” cuando el sintoma estaba ausente, como “1” cuando
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el sintoma estaba presente pero su intensidad era leve o era poco frecuente y como “2” cuando

el sintoma era frecuente y/o grave.

Ademas, nuestro periodo de seguimiento clinico es relativamente corto por lo que
resulta complejo clarificar completamente si el sintoma psicopatolégico anhedonia es un factor
de riesgo de demencia o un sintoma prodrémico anterior al declive cognitivo y a la alteracion
del funcionamiento global del individuo. Por todo ello, seria necesario incluir el analisis de
biomarcadores en sangre, suero o liquido cefalorraquideo que nos permitiera conocer los
mecanismos fisio y psicopatoldgicos subyacentes, entre la presencia del sintoma anhedoniay la

aparicion de demencia y su descripcidn por los subtipos especificos mas frecuentes.

Con respecto a la comparacidon de nuestros hallazgos con los reportados por la
bibliografia cientifica, encontramos escasos estudios epidemioldgicos que centren su andlisis en
la manifestacién clinica anhedonia, como entidad unitaria e independiente del sindrome

depresivo, en una muestra de adultos mayores cognitivamente intactos.

Bajo estos criterios descritos, resulta dificil encontrar investigaciones previas que
analicen la potencial asociacién entre la anhedonia y el riesgo de demencia global incidente y
describa los subtipos de demencia mas frecuentes que puede acarrear su presencia.
Ademas, los autores que se han centrado en la alteracién de la capacidad heddnica, en ocasiones
abordan este constructo desde una perspectiva inexacta equiparandola con otra sintomatologia
mas relacionada con la falta de interés, la disminucidn o la pérdida de ilusidn, la desesperanza o
la reduccion del afecto positivo, por lo que resulta compleja la comparacién con nuestros

resultados obtenidos.

Finalmente, seleccionamos los factores que podrian estar vinculados al desarrollo de
demencia segun la evidencia cientifica disponible en el momento de planificar el estudio.
No obstante, es posible que no hayamos controlado por todos los factores confusores y/o
modificadores del efecto existentes en el marco de la asociacion entre la anhedonia, la demencia
global y los subtipos de demencia mas frecuentes (Enfermedad de Alzheimer y demencia
vascular). También, hemos de sefialar en este punto que a pesar de haber recogido muestras
bioldgicas para investigar la funcion del alelo APOE-€4, no se ha podido incluir en el presente
estudio ya que se encuentra en proceso de analisis. Asi mismo, seria necesario realizar un
estudio de neuroimagen completo a todos nuestros participantes, que incluyera pruebas
diagndsticas estructurales y funcionales en aras de conocer los correlatos neuroanatémicos y

sus implicaciones clinicas.
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IV.1.6 ANALISIS ESTADISTICO

Para los principales analisis del presente estudio, utilizamos el analisis de supervivencia
construyendo las Curvas de Kaplain-Meier, que tienen la ventaja de evaluar datos a lo largo de

un periodo de observacion, mas que conferir el andlisis a un examen transversal del evento final.

Elegimos el modelo de regresion de Cox frente al modelo de la regresién logistica porque
permite tener en cuenta el factor tiempo, aportando en nuestro caso una estimacion de riesgo
mas ajustada, ya que el desarrollo de demencia y en concreto, de Enfermedad de Alzheimer y
de demencia vascular, ocurre tras un periodo de tiempo variable para cada sujeto y no todos los

sujetos mantienen el mismo tiempo de seguimiento.

Asi, para explorar los mecanismos subyacentes a la asociacién entre el sintoma
psicopatoldgico anhedonia y el riesgo de demencia global, EA y demencia vascular, construimos
dos modelos en los que gradualmente controlamos por potenciales confusores y/o
modificadores del efecto. El parametro obtenido mediante este modelo es la Hazard ratio (HR),
que corresponde a tasas instantaneas de ocurrencia del suceso. En definitiva, el modelo de Cox
realiza un promedio, de manera ponderada, de las Hazard Ratio (HR) de los diversos momentos

en los que se produce el suceso (321,322,331).
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IV.2 DE LOS RESULTADOS

IV.2.1 DEL ESTUDIO DESCRIPTIVO

La comparabilidad de los resultados obtenidos en este y en otros estudios sobre
personas mayores se halla limitada por importantes diferencias metodolégicas. No obstante,
resulta interesante comparar las distintas variables sociodemograficas, de salud vy
psicopatoldgicas que pueden estar asociadas con la presencia del sintoma anhedonia.
Ademas, resulta relevante analizar la asociacidon entre la presencia del sintoma psicopatoldgico
anhedonia, en ausencia de deterioro cognitivo y controlando por la presencia de depresion, con
el objetivo de identificar esta manifestacién clinica como un potencial factor de riesgo que
puede conducir al desarrollo de la demencia global incidente, la EA incidente y la demencia

vascular incidente.

Con ello, se pretende resaltar la presencia de la anhedonia como un potencial factor de
riesgo de las descritas patologias con el objetivo de posibilitar, en lineas futuras, un programa
de intervencién a diferentes niveles que resulte efectivo en estos sujetos en riesgo, en aras de
enlentecer el curso clinico de dichas entidades clinicas o incluso revertirlas antes de que el
deterioro cognoscitivo esté francamente establecido y exista un claro declive funcional

acompafante.

IV.2.1.1 DE LA ANHEDONIA

La anhedonia como estado implica cierta vulnerabilidad cerebral ante la génesis de
diversos trastornos mentales y del comportamiento (depresién mayor, entidades nosoldgicas
dentro del espectro psicético...) (332), dado que acarrea un riesgo bioldgico que impacta
aversivamente en los circuitos neuronales relacionados con el placer y el sistema de recompensa
(sistema dopaminérgico mesolimibico y su interaccién con el sistema de opioides enddgeno)
(333) y conlleva alteraciones neuroanatdmicas profundas y a nivel de la sustancia blanca (334),

entre otras.

Asi, nos encontramos ante una manifestacion psicopatolégica con carga genética que
ha sido poco estudiada, a la que ademas se le suma el efecto de la historia del aprendizaje y la

interaccion bidireccional con el contexto sociocultural (335).
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Es por ello, que el continuum que abarca la capacidad heddnica resulta de una muy
elevada complejidad descriptiva e incluye otros constructos y procesos interrelacionados que
emergen en un entorno particular y que cuenta con multitud de diferencias individuales a las

gue se debe atender en su conjunto.

En el contexto del funcionamiento de las emociones y la regulacién del afecto cabe
mencionar la alexitimia, entendida como la dificultad para la identificacién y diferenciacion de

las emociones y, por ende, la alteracidn de la capacidad para su adecuada experimentacion.

Ambos fendmenos estarian solapados, dado que un sujeto que no reconoce sus
emociones (incluidas las relacionadas con lo hedédnico), seria incapaz de experimentarlas
(anhedonia) (336) y de dirigir, dentro del contexto de la interaccidn social, su comportamiento
(anhedonia social), con la consiguiente pérdida del reforzamiento positivo que acarrearia la falta
de esta conducta y que consolidaria a su vez, dicha incapacidad. Todo ello, conceptualizado en
el marco de unas circunstancias ambientales que no promuevan una libre comunicacién y
expresion emocional, podria dificultar un adecuado desarrollo madurativo de la capacidad
heddnica (336) y su integraciéon dentro del repertorio conductual habitual del individuo, su
correcto despliegue en cada situacion contextual y la correspondiente respuesta obtenida asi

como su regulacién.

En nuestra muestra inicial (ZARADEMP-I) reclutamos a 4,803 sujetos, de los que
excluimos a 746 al ser considerados como casos o subcasos de demencia y a 1,013 individuos
por ser menores de 65 afios dado que estabamos interesados en la poblacién psicogeriatrica
cognitivamente intacta de la ciudad de Zaragoza. Asi, de los 3,044 sujetos incluidos en el estudio
de base, ademas excluimos a 214 participantes debido a no poder ser clasificados como “casos”

0 “no casos” de anhedonia.

De los “no-casos” de anhedonia finales (N = 1,627), el 6.7% de los participantes fueron
“casos” de demencia global incidente (N = 110), de los cuales el 63.6% eran casos de EA
(N = 70), el 19.1% eran casos de demencia vascular (N = 21) y el 17.3% otras demencias

(N =19), frente al 93.3% de los sujetos restantes que se encontraban libres de demencia.

Sin embargo, de los “casos” de anhedonia finales (N = 59), el 18.6% fueron “casos” de
demencia global incidente (N = 11), lo que supone casi el triple de casos de demencia
comparados con aquellos sin esta manifestacién psicopatoldgica. De estos 11 sujetos, el 63.6%

fue clasificado como casos de EA (N = 7) y el 36.4% como “casos” de demencia vascular (N = 4).
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Dicho de otro modo, la anhedonia estaba presente en el 9% de los sujetos clasificados
como “casos” de demencia global incidente, en el 9% de los sujetos con EA y en el 16% de los
individuos con demencia vascular (Ver Material y Métodos: Seccién 11.2.2. Caracteristicas

especificas de la presente Tesis doctoral. Figura 11.2.2.-1).

IV.2.1.1.1 Distribucion de la edad

Al comparar aquellos sujetos con alteracion de la capacidad heddnica (N = 59), frente a
los que se encuentran libres de dicha manifestacién psicopatoldgica (N = 1,627), objetivamos
gue son significativamente mas mayores (74.7), que aquellos que mantienen una adecuada

capacidad de disfrute (74.0).

La sintomatologia negativa a lo largo de la vida tiende a recrudecerse o incluso a
aparecer de novo, fruto de un proceso relacionado con la edad y con el envejecimiento en los

circuitos basales donde se incluyen las conexiones cortico-estriado-talamo-corticales (337).

Especial mencion requieren las alteraciones relacionadas con la disregulacion del
sistema motivacional y de recompensa, sobre todo en personas mayores sin psicopatologia
previa, sefialando modificaciones significativas en el tono heddnico agravado con el paso de los
afios (337). Esta forma de presentacidn clinica, que incluiriamos dentro de la esfera de lo
psicotico o bien de lo melancoliforme, podria también acentuarse en personas con algun tipo
de Trastorno Mental Grave (TMG) como el espectro de la esquizofrenia o bipolar, acompafiado
del efecto de la variable envejecimiento. Resultan de un notable interés la anhedonia fisica y la
social en el grupo poblacional con la descrita psicopatologia, debido a que los déficits en las
mencionadas modalidades de la capacidad heddnica estan asociados de manera independiente
con una peor calidad de vida relacionada con la salud, siendo un factor de peor pronéstico clinico

(338).

También, aquellas personas con un Sindrome defectual, en contexto de un diagndstico
de Esquizofrenia, tienen un mayor riesgo de presentar deterioro cognoscitivo, el cual se
encuentra directamente relacionado con la edad y con el nimero de afios desde el debut clinico,
no encontrando esta asociacién estadistica con factores como el sexo ni el nivel de educacién

formal recibida (339).
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Cabe seialar la interseccion y solapamiento entre el fendmeno de la edad y la alteracidn
de la capacidad heddnica con el paso del tiempo, asi como el potencial riesgo que ambos pueden

acarrear en el desarrollo de un Trastorno Neurocognitivo.

Es por ello, que resulta de vital importancia su identificacidn y tratamiento apropiado,
con el objetivo de dirigir la conducta del individuo hacia metas valiosas, significativas,
reforzantes y con contenido vital que resulte estimulante en base a la escala de valores

particular de cada sujeto.

IV.2.1.1.2 Distribucion del sexo

El 84.7% (N = 50) de los sujetos de una muestra de estudio con alteracidén en la tonalidad
heddnica, eran mujeres. Sin embargo, dentro del grupo sin la condiciéon anhedonia, la variable

sexo femenino esta presente en el 55.4% (N = 901) de los “no-casos”.

Existen diferencias por sexo en la prevalencia de los episodios depresivos mayores,
siendo mas frecuentes entre las mujeres (340). No obstante, todavia se investigan los
mecanismos bioldgicos implicados, sefialando que la inflamacidn crénica puede inducir una
menor capacidad de anticipacién de una determinada recompensa, lo que se traduce en la
presencia de la anhedonia exclusivamente en el sexo femenino, no objetivando este tipo de
respuesta en el sexo opuesto (341), lo que podria explicar las diferencias encontradas en la

distribucion de esta variable en funcion de la condicién anhedonia.

1V.2.1.1.3 Distribucion del nivel educativo

En relaciéon a nuestra muestra de trabajo, aquellos participantes que presentaban el
sintoma psicopatolégico anhedonia tenian un menor nimero de anos de educacion formal

(6.3 afios), en comparacion con aquellos que conservaban la capacidad heddnica (7.5 afios).

Se ha reportado que los sujetos libres de demencia que presentan anhedonia tienen
menor numero de afios de educacién formal (8.48 + 5.11: p-valor = 0.028), comparados con
aquellos que preservan esta capacidad heddnica (9.36 + 5.29: p-valor = 0.028) (276), lo que se
encuentra en consonancia con los resultados obtenidos en nuestra investigacion en la

distribucidn de esta variable sociodemogrifica.

123



DISCUSION

Ademas, se hipotetiza que un mayor numero de afios de estudios formales, se asocia a
diferentes variables contextuales como un adecuado nivel socioecondmico y un mayor acceso a
la educacién sanitaria. Este hecho puede favorecer un estilo de vida mas saludable y facilitar el
acceso a los recursos sanitarios apropiados, asi como beneficiarse de una mayor estimulacidon
mental, fisica y afectiva que conlleven una mejor consecucién de hitos madurativos y del
desarrollo emocional, cognitivo, intelectual y de la personalidad (342). Con todo ello, la conducta
del individuo podria dirigirse con mayor probabilidad hacia actividades altamente reforzantes,

permitiendo una adecuada adquisicién y consolidacidn de la capacidad de disfrute.

IV.2.1.1.4 Distribucion del estado civil y tipo de convivencia

El 54.2% (N = 32) de los participantes de nuestro estudio con anhedonia prevalente se
encontraban casados o en pareja, mientras que la situacidn civil del 30.5% (N = 18) con esta

condicion, era anteriormente casado.

En relacidn a los sujetos libres de anhedonia, el 62.4% (N = 1,015) estaban casados o en

pareja, mientras que la situacién civil del 28.5% (N = 464) era anteriormente casado.

Aunque no se ha estudiado la distribucién de la variable estado civil entre aquellos
sujetos mayores sin depresidn que presentan anhedonia, algunos autores han reportado la
asociacion entre la viudedad y la depresidn. Las personas mayores cuyo estado civil es de
viudedad, tienen mas riesgo de desarrollar un episodio depresivo (OR = 1.34; IC 95%: 1.2-1.49),
que aquellas que contintian casadas (OR = 1.16; IC 95%: 1.02-1.40) (343). No obstante, este
riesgo es todavia mayor entre aquellas personas que ademas de ser viudas, viven solas en el
domicilio (OR = 1.56; IC 95%: 1.28-1.91), frente a aquellas que siguen casadas y residen
acompafiadas (343). Ademads, encontramos en la bibliografia cientifica un perfil poblacional de
personas mayores que viven solas en su domicilio, existiendo una mayor probabilidad hacia el
aislamiento social y a la pérdida de reforzadores externos. La prevalencia de depresidn en
adultos mayores que viven solos es de en torno al 18.6% (344), encontrando especialmente una
mayor vulnerabilidad a padecer depresidn entre aquellos del grupo etario de 80 afios y en

adelante (345).

Sin embargo, aunque podria ser esperable encontrar un mayor porcentaje de casos de
anhedonia prevalente entre aquellos participantes del grupo “anteriormente casado”, en

comparaciéon con aquellos “casados o en pareja”, no hemos encontrado diferencias
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estadisticamente significativas en la variable relativa al estado civil y al tipo de convivencia, en

funcién de la condicién anhedonia entre nuestra muestra de estudio (p — valor = 0.225).

IV.2.1.1.5 Distribucion de los indicadores de salud

Entre la muestra considerada caso prevalente de anhedonia y en relacién con los
factores indicadores de salud, el indice de masa corporal era significativamente superior (27.7),

frente a aquellos que conservaban un adecuado tono hedédnico (26.9), (p —valor < 0.001).

Se ha objetivado que la presencia de esta manifestacidn psicopatoldgica en una muestra
de adolescentes, evaluada de forma autoinformada mediante la Escala de Placer de Snaith-
Hamilton (SHAPS) (346), incrementa el riesgo de conversion desde normopeso a sobrepeso
utilizando el IMC como referencia (OR = 1.28; IC 95%: 1.04-1.53, p-valor = 0.006), y desde la
condicién de sobrepeso a obesidad (OR = 1.29; IC 95%: 1.09-1.49, p-valor = 0.001) (347).
No obstante, estos hallazgos no se han replicado en una muestra con un perfil poblacional de

adultos mayores.

En relacion a la distribucién de los factores de riesgo vascular entre aquellos sujetos con
anhedonia prevalente, hemos de senalar que la Diabetes Mellitus se encuentra en el 18.6%

(N =11), frente al 11.9 % (N = 195) de los que mantienen una adecuada tonalidad heddnica.

Diversos estudios epidemiolégicos sugieren la relacién bidireccional entre el sindrome
depresivo y la Diabetes Mellitus tipo 2 (123,248,348,349). Se sefiala especialmente al
componente motivacional y al relativo a la toma de decisiones inherente al constructo
anhedonia como nexo de unidn entre estas dos entidades nosoldgicas, desconociendo las vias
neurobioldgicas subyacentes (aspectos psicosociales, respuesta comportamental, via

inflamatoria y/u oxidativa, etc.) (348).

Sin embargo, nuestro estudio no ha encontrado diferencias que resultaran
estadisticamente significativas en la distribucién de la Diabetes Mellitus en los participantes con

anhedonia prevalente (p — valor = 0.189).

En lo concerniente a la hipertensidn arterial, este factor de riesgo vascular se encuentra
presente en el 71.1% (N = 42) de los sujetos con anhedonia en el estudio de base y en el 71.1%
(N = 1,157) libres de esta condicion. No obstante, estas diferencias no han resultado

estadisticamente significativas (p —valor = 1).
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En cuanto a la historia de enfermedad vascular previa, esta patologia se encontraba en
el 18.6% (N = 6) de aquellos sujetos con anhedonia y en el 6.7% (N = 110) de aquellos que

mantenian esta capacidad integra.

Estudios previos han profundizado en la alteracion de la capacidad heddnica y sugieren
que se trata de un factor predictor de futuros eventos cardiacos (124). Ademas, sefialan que la
presencia de anhedonia impacta aversivamente en el prondstico vital entre aquellos sujetos que
han sufrido un Sindrome Coronario Agudo y que este riesgo incrementado de mortalidad se

mantiene incluso durante los tres afos posteriores al desarrollo del evento cardiaco (249).

Asi mismo, |la presencia de la alteracién de la capacidad de experimentacion de disfrute
con las actividades hedédnicas, es un factor de mortalidad entre aquellos sujetos con
enfermedades de las arterias coronarias que han requerido la implantacidon de un stent (HR =
2.55; IC 95%: 1.46-4.34) (250). También, se ha reportado una asociacidon estadisticamente
significativa entre la presencia de anhedonia y la mortalidad en sujetos sometidos a una
intervencidn coronaria percutanea, incluso tras un periodo de seguimiento de 7 afios (HR = 1.5,
IC 95%: 1.03-2.22) (251). No obstante, el constructo anhedonia en ambos estudios se equipara
a la “reduccidén del afecto positivo” (en contraposicion a lo que categorizan como “estados del
humor negativo” haciendo alusion a la ansiedad y a la depresion) y es medido utilizando la Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresiéon (HADS), un instrumento psicométrico autoaplicado, de
screening de depresidn y/o ansiedad, que acarrea un tiempo inferior de autoevaluacién a 10
minutos y que no es especifico para el subtipo poblacional psicogeriatrico que han pretendido

estudiar.

Sin embargo, las diferencias que hemos encontrado en nuestra investigacion para esta

variable en concreto, no han alcanzado la significacion estadistica (p — valor = 0.516).

IV.2.1.1.6 Distribucion del rendimiento cognoscitivo

Entre la muestra con anhedonia prevalente y en lo relativo al rendimiento cognoscitivo,
la puntuacion obtenida en la ejecucion del MMSE era significativamente inferior (29.3),
comparada con aquellos sujetos que conservaban la tonalidad heddnica (30.7), (p — valor

<0.001).
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Ademas, trabajos previos estudian la aparicién del sintoma psicopatolégico anhedonia
en una poblacién de personas mayores de etnia afroamericana libre de demencia, y confirman

su asociacion con un declive cognoscitivo sobre todo de la memoria semantica (271).

También, conceptualizado en el marco del desarrollo procesual que resulta
caracteristico en la persona con un trastorno del espectro psicético, aparece un sindrome
categorizado como defectual (siendo mas prevalente en hombres, conlleva un peor prondstico
clinico y merma su funcionalidad (65)), donde encontrariamos manifestaciones clinicas como la
anhedonia y otras de estirpe negativa. Asi, en los individuos con esta sintomatologia, se ha
encontrado un peor rendimiento cognoscitivo, describiendo déficits cognitivos de perfil
disejecutivo encontrandose especialmente afectadas la working memory y el pensamiento
conceptual (abstraccion, reflexion, pensamiento divergente, capacidad de solucion de

problemas....) (339).

1V.2.1.1.7 Distribucion de la funcionalidad

En lo relativo a la funcionalidad de los sujetos del estudio en funcién de su ejecucién en
las actividades de la vida diaria, aquellos con anhedonia prevalente tuvieron un peor
rendimiento en las actividades bdsicas (8.4%) de la vida diaria, comparados con aquellos sujetos

que preservaban esta capacidad heddnica (5.6%), (p — valor < 0.001).

Ademas, aquellos sujetos con anhedonia, tuvieron un peor rendimiento en las
actividades instrumentales de la vida diaria (23.7%), frente a aquellos individuos libres de esta

manifestacion psicopatoldgica (10.3%), (p — valor < 0.001).

1IV.2.1.1.8 Distribucién de la depresion

El 61% de los sujetos con anhedonia prevalente (N = 36), tenian un cuadro afectivo
depresivo. Entre aquellos individuos sin alteracién de la capacidad heddnica, el 5.4% (N = 88)

presentaba depresion clinicamente significativa (p — valor < 0.001).

Se ha descrito que aquellos sujetos que tienen un cuadro endogeniforme antes de los
60 afios de edad, tienen mas riesgo de padecer sintomas residuales con el paso del tiempo
debido a la hiperactivacién del eje hipotalamico-hiposario-adrenal, con la consiguiente toxicidad
por excesiva exposicion cerebral a glucocorticoides y/o en el contexto de la hipdtesis de la

depresion vascular y las modificaciones cerebrales que conlleva (235,350), pudiendo ser el
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reflejo clinico de un sindrome de deterioro de estirpe neuropsiquidtrica manifestado

fundamentalmente con clinica afectiva y cognoscitiva (350).

IV.2.1.2 DE LAS VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS, PSICOPATOLOGICAS Y DE SALUD
EN FUNCION DE LA DEMENCIA GLOBAL INCIDENTE, LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
Y LA DEMENCIA VASCULAR

1V.2.1.2.1 Distribucion de la edad

En nuestra muestra de estudio, los participantes considerados como casos de demencia
global incidente tenian una edad mayor (82.8 afios), que aquellos sin demencia (73.4 afios).
Los sujetos con EA incidente, eran significativamente mas mayores (84.1 afos) que aquellos sin
EA (73.4 afos). Este mismo resultado se encontraba en aquellos sujetos con demencia vascular

(81.3 afos), en comparacion con los individuos sin esta entidad clinica (73.4 afios).

La edad avanzada se considera uno de los factores mas significativos en solitario dentro
de la patogénesis de todo tipo de demencias (176,351). Ademas, como ya hemos descrito
previamente, la incidencia y la prevalencia de la demencia aumentan conforme avanza la edad.
Asi, en un reciente meta-analisis, se encontrd que los grupos de 65-74 afos, 75-84 afios y mas
de 85 afios, tenian una incidencia de EA de 3,43 por 1000 personas-afio, de 13,78 por 1000

personas-afio y de 35,74 por 1000 personas-afio, respectivamente (162).

1V.2.1.2.2 Distribucion del sexo

En lo referente a nuestra muestra reclutada, de los 121 participantes con diagndstico de
demencia global incidente no encontramos diferencias estadisticamente significativas con la

variable sexo (p-valor = 0.116).

Tampoco encontramos diferencias por sexo en el caso de la condicion demencia
vascular (p-valor = 0.856) (352). No obstante, se ha descrito en la literatura cientifica que la

prevalencia de demencia vascular es 1.8 veces mayor en varones que en mujeres (176).

En relacidn con nuestra investigacion, de los 77 participantes con EA incidente, el 71.4%

eran mujeres, lo cual esta en consonancia con la literatura cientifica previa (162,171,195).

Las mujeres tienen mas riesgo de desarrollar episodios depresivos mayores (340).

Se estima que este riesgo es el doble para trastornos del humor, comparado con el sexo opuesto

128



DISCUSION

(353). Un subtipo mas grave de depresion es el melancélico, con gran carga biolégica y mas
sintomas neurovegetativos. Aquellos sujetos que padecen un cuadro melancélico mas alla de
los 60 afos de edad, tienen mas riesgo de desarrollar demencia de cualquier tipo y se hipotetiza
si podria tratarse de una fase prodromica de EA o un factor de riesgo para la demencia vascular

(350).

No obstante, el riesgo que acarrea la presencia de cada una de las diversas vy
heterogéneas manifestaciones clinicas afectivas en el desarrollo de deterioro cognitivo y el
subtipo de demencia asociado a cada una de ellas, no ha sido estudiado previamente como

entidades clinicas nucleares e independientes del sindrome depresivo.

1V.2.1.2.3 Distribucion del nivel educativo

En relacién a nuestra muestra de trabajo, la media del nimero de afios de estudios
académicos es significativamente inferior entre aquellos individuos con demencia global
incidente (5.7 afios) y con EA incidente (5.7 afios), comparados con aquellos participantes libres
de estas noxas (7.6 afios). En relacion a los sujetos con demencia vascular, también poseen un

menor nivel educativo (6.3 afios), frente a aquellos “no casos” de demencia vascular (7.6 afios).

Dentro de los estudios epidemioldgicos, el nivel educativo es una de las variables mas
apoyadas como factor de riesgo de desarrollo de demencia. Se defiende un gradiente de dosis-
respuesta entre el nimero de afos de educacidon formal y el riesgo de dicha condicidn clinica.
Cada afo de estudio formal reduce un 7% la probabilidad de desarrollo de EA y, mientras que
un bajo nivel educativo incrementa el riesgo de demencia (RR =1.41; IC95% 1.19-1.64), un nivel
de estudios superior es un factor protector que disminuye dicho el riesgo en torno a un 28%
(RR =10.72; IC 95% 0.64-0.80) (182). Ademas, la demencia vascular se relaciona con el nimero
de afios de estudios formales alcanzando cifras de prevalencia del 31.4% entre aquellos sujetos
con al menos ocho afios de educacidn, del 29.5% en aquellos entre 9 y 12 afios de educacion y

del 12.5% en aquellos sujetos con mas de 13 afios de nivel educativo (352).

Asi mismo, en relacion con el nivel de estudios alcanzado a lo largo de la psicobiografia
del sujeto, hemos de sefialar la hipdtesis de la reserva cognoscitiva que proporciona
mecanismos de adaptacidn mas eficientes que protegen frente a la neuropatogénesis propia de
la EA (237) y de la demencia de etiopatogenia vascular (179,352,354). Ademas, esta reserva es
un factor protector frente al inicio de la demencia en aquellos individuos con deterioro cognitivo

leve (180) y es capaz de retrasar la aparicidn de las manifestaciones clinicas propias del sindrome
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demencial, el declive cognitivo, el impacto negativo en la funcionalidad diaria y su progresion

clinica.

De especial importancia resulta la educacidn recibida durante las etapas tempranas de
la vida. No obstante, es robusta la evidencia cientifica que subraya la estimulacion cognitiva y
conductual como herramientas terapéuticas capaces de fortalecer la inteligencia cristalizada en
relacion con las funciones ejecutivas y la memoria semdntica, modulando los efectos del
envejecimiento cerebral (355), especialmente en un contexto psicosocial con relaciones

armonicas intrafamiliares y que resulte ser un soporte social efectivo.

IV.2.1.2.4 Distribucion del estado civil y tipo de convivencia

De los sujetos de nuestra muestra con Demencia global incidente, el 38% de ellos
(N = 46) estaban casados o en pareja y el 63% (N = 63) habia estado anteriormente casado.
En relacion a aquellos “no casos” de EA incidente, el 63.9% (1,001 sujetos) estaban casados o en
pareja y el 26.1% restante (409 sujetos) habia estado anteriormente casado. Sin embargo, de
entre aquellos con EA incidente, el 29.9% (23 sujetos) estaba casado o en pareja, y el 68.8%
(53 sujetos) habia estado anteriormente casado. Ademads, entre los sujetos con demencia
vascular el 48% de los sujetos estaba casado o en pareja (N = 12) y otro 48% habia estado

anteriormente casado (N = 12).

Algunos estudios sugieren que las personas solteras al final de la vida, sin cohabitar con
otra persona, nunca haber estado casadas previamente y en situacién de viudedad, tienen un

mayor riesgo de desarrollo de demencia (184,356), pero no especifican el subtipo de la misma.

Todo ello puede estar en relacién con la calidad de la participacién en diferentes
actividades ludico-recreativas, el fortalecimiento y cuidado de un adecuado nuicleo de
coetdneos y la interacciéon contextual que implica. Asi, puede que las personas sin este
engagement social (188) tiendan hacia un mayor retraimiento en domicilio, abandono de
actividades que previamente resultaban reconfortantes, una menor reactividad frente al
entorno, la aparicidon de sintomatologia motivacional (apato-abulia-anhedonia) y sentimientos
de soledad que conduzcan y precipiten la aceleracion de la patogénesis de la demencia y sus

subtipos mas frecuentes.

Se ha estudiado el papel de la viudedad y la soledad autopercibida que no ha sido elegida

por la voluntad del sujeto, como posibles factores de incremento del riesgo de EA (185).
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Se plantea que el sentimiento de soledad vivenciado de manera impuesta, estd asociado con un
incremento de la comorbilidad con la condicién depresiva, riesgo que se mantiene incluso 12

afios después de que la soledad sea exteriorizada verbalmente (187).

Sin embargo, se establece el matrimonio como un factor protector frente a la demencis,
entendiendo que lleva implicito contar con un mayor circulo de iguales y el soporte de éstos en
diversos dominios vitales del sujeto (356), pudiendo ser este lazo relacional y afectivo un
modulador del efecto del paso del tiempo y contribuir a mantener una mejor tonalidad

hedodnica.

1V.2.1.2.5 Distribucion de indicadores de salud

Entre los participantes de nuestra muestra considerados como “casos” de Demencia
global incidente y en relaciéon con los factores de riesgo vascular, el 11.6% padecia diabetes
(14 sujetos), el 68.6% (83 sujetos) eran hipertensos y el 4.9% (6 sujetos) tenian enfermedad
vascular previa. Entre los considerados como “no casos” de Demencia global incidente, el 12.2%
(192 sujetos) tenia diabetes, el 71.3% (1,116 sujetos) padecia hipertension arterial y el 7%

(110 sujetos) tenia una enfermedad vascular previa.

Con respecto a los “casos” de EA incidente, el 10.4% (8 sujetos) tenia diabetes, el 63.6%
(49 sujetos) padecia hipertension arterial y el 6.5% (5 sujetos) habia tenido una enfermedad
vascular previa. Entre la muestra considerada como “no caso” de EA incidente, el 12.2%
(192 sujetos) tenia diabetes, el 71.3% (1116 sujetos) padecia hipertension arterial y el 7%

(110 sujetos) habia tenido una enfermedad vascular previa.

En relacién a aquellos sujetos considerados “casos” de demencia vascular incidente, el
12% (3 sujetos) eran diabéticos, el 84% (21 sujetos) padecian hipertension arterial y el 4% (1
sujeto) tenia enfermedad vascular previa. Entre los “no casos” de demencia vascular incidente,
el 12.2% (192 sujetos) era diabético, el 71.3% (1,116 sujetos) era hipertenso y el 7% (110 sujetos)

habian tenido enfermedad vascular previamente.

Estos datos estan en contraposicidn con los estudios cientificos previos que sefalan que
la diabetes (OR 1.70; IC 95%: 0.94-3.07), la hipertension arterial (OR = 2.15; IC 95%: 1.25-3.71)
asi como la enfermedad vascular previa (OR = 2.60; IC 95%: 1.59-4.25) (354), son factores de

riesgo fundamentales para el desarrollo de demencia vascular.
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No obstante, las diferencias observadas entre los valores de dichos grupos no

alcanzaron la significacidn estadistica en ninguna de las variables de salud descritas.

Contrario a los resultados que hemos encontrado en nuestra muestra de estudio, en la
bibliografia cientifica encontramos que un estado de inflamacién crénica acompafiado de un
incremento de la resistencia a la insulina (hiperglucemia/hiperinsulinemia) que se halla en los
sujetos con Diabetes Mellitus o en individuos con obesidad, supone un factor de riesgo para el
debut del deterioro cognitivo, demencia global, EA y demencia vascular (357), debido a la
alteracion de la cascada proinflamatoria (citocinas) con la consiguiente alteracién de la
neurogénesis que conduce a la atrofia hipocampal, cortical y a disfunciones en la plasticidad
neuronal que conlleva la apoptosis neuronal (358). Ademas de estos eventos cerebrales, hemos
de afadir otros procesos propios de la neurodegeneracién en el marco de la EA. Algunos
estudios epidemioldgicos establecen el término de “Diabetes tipo 3” enfatizando la asociacién
entre la Diabetes y la demencia sefalando la amiloidogénesis y la hiperinsulinemia como

mecanismos etiopatogénicos subyacentes (359,360).

Ademas, la diabetes se ha mostrado fehacientemente relacionada con la depresidon
(349). Sin embargo, esta asociacion no tiene exclusivamente esta direccionalidad, sino que la
presencia de depresion clinicamente significativa de caracteristicas persistentes, de intensidad
leve o moderada e infratratada en la poblacidn general, se asocia con un riesgo de mas del 65%

de padecer Diabetes Mellitus (HR 1.66; IC 95% 1.01-2.75 con p-valor: 0.048) (123).

No obstante, es necesario continuar la investigacidn clinica especifica en base a cada
sintoma depresivo en el continuum de esta asociacidn bidireccional y conocer el riesgo que
acarrea su presencia en el desarrollo de DM y el posterior incremento de deterioro cognoscitivo,

en probable relacidn con distintos mecanismos bioldgicos y psicopatoldgicos intervinientes.

Se ha investigado la presencia de la anhedonia en una poblacién de personas con
DM-2, encontrando que se trata de un factor de mortalidad significativo incluso controlando por
la edad, el sexo, la historia de enfermedad vascular, la disforia y la ansiedad (HR = 1.84; IC 95%:

1.07-3.17) (248).

En relacidon con la hipertensidn arterial, su asociacion con la presencia de EA no es
concluyente. Algunos estudios sefialan que cifras tensionales bajas podrian conducir a una

mayor hipoperfusiéon cerebral y a un incremento del riesgo de demencia de tipo EA
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(HR = 1.175, IC 95%: 1.022-1.351) y de demencia vascular (HR = 1.403, IC 95%: 1.042-1.889)
(361).

Diversos estudios prospectivos no encuentran una asociacién estadisticamente
significativa entre la presencia de hipertension arterial (195) y el incremento de cualquier tipo
de demencia (OR = 0.94; IC 95%: 0.74-1.19) (362) ni de EA en particular (HR = 0.713; IC 95%:
0.268-1.901) (363).

No obstante, un estudio con poblacién Koreana sefiala que la presencia de hipertensién
en estadio 2 (cifras de tensién arterial sistélica mayor o superior a 140mmHg o diastdlica igual

o mayor de 90mmHg), es un factor de riesgo de EA en varones (HR = 1.40; 1IC 95%: 1.1-1.8) (364).

En lo relativo a historia de enfermedad vascular, la presencia de infarto de miocardio
(HR =1.20; IC 95%: 0.77-1.89) y la insuficiencia cardiaca (HR = 1.54; IC 95%: 1.05-2.25) suponen
un factor de riesgo de EA (365). Ademas, se ha propuesto un gradiente de riesgo vascular donde
una mayor puntuacién en base al nimero de factores de riesgo vasculares conocidos e
interrelacionados, puede predecir la evolucion de la EA y de la demencia vascular en personas
mayores (366). No obstante, se precisa continuar con la investigacién clinica y aplicada para
conocer el efecto del sumatorio de diversos factores de riesgo vascular implicados en la génesis

de la demencia y su papel a lo largo de la evolucidn clinica longitudinal.

En relacién con el accidente cerebrovascular, especialmente el de tipo isquémico, puede
conducir a una demencia de tipo vascular o tipo EA, por lo que es necesario controlar los
diferentes factores de riesgo vascular modificables apuntando hacia un estilo de vida mas
saludable y con abandono de las sustancias nocivas, siendo imprescindible continuar

investigando los mecanismos bioldgicos y genéticos subyacentes (221).

Ademas, la presencia de anhedonia en personas mayores con o sin deterioro cognitivo,
supone un factor de riesgo de mortalidad (HR = 2.6; IC 95%: 1.7-3.8), especialmente si su efecto
se combina con la presencia de enfermedad cerebral isquémica subcortical y otras
manifestaciones afectivas (272). También, la aparicidon de otros sintomas neuropsiquiatricos
tales como la alteracién del estado holotimico de base (HR = 2.6; IC 95%: 1.9-3.7), la anergia (HR
= 3.1; IC 95%: 2.3-4.3) y la apatia (HR 2.3; IC 95%: 1.6-3.3) (272) en este perfil clinico-

epidemioldgico de personas, incrementa el riesgo de mortalidad.
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Con respecto al indice de Masa Corporal (IMC) en nuestra muestra de trabajo, aquellos
sujetos con demencia global incidente, tenian una mayor pérdida ponderal (IMC = 26.3), frente
a aquellos sin demencia (IMC = 27.1). En relacién a los sujetos considerados “caso” de EA
incidente, la cuantificacién de la masa corporal disminuyo significativamente (IMC = 26.1), en

comparacién con aquellos sin dicha condicién neurodegenerativa (IMC = 27.1).

Sin embargo, no evidenciamos este fenémeno entre aquellos sujetos con demencia

vascular al no alcanzar la significacién estadistica (p-valor = 1).

La pérdida de peso a lo largo de un proceso de demencia, puede ser considerado como
una de las manifestaciones clinicas propias de esta entidad, que puede incluso aparecer
previamente a que el sindrome cognoscitivo esté claramente establecido, y se considera un

factor de mal prondstico a medio plazo (367).

Ademas, la pérdida de peso en un episodio depresivo al final de la vida, supone un factor
de riesgo de EA (HR = 1.69; IC 95%: 1.06-2.67) (270). Sin embargo, no encontraron otros
sintomas del espectro depresivo que incrementaran el riesgo de esta condicidn
neurodegenerativa ni hallaron diferencias estadisticamente significativas en funcién de la
intensidad del cuadro afectivo. La presencia de esta entidad nosoldgica (depresién) en dicho
periodo vital del individuo, supone un riesgo de demencia que se mantiene incluso durante los

tres afios posteriores al diagndstico afectivo (RTI = 1.58; IC 95%: 1.51-1.64) (269).

Por ello, resulta clave atender al estado nutricional de la persona mayor en riesgo de
desarrollo de demencia o a lo largo del curso clinico de la enfermedad, en aras de identificar a
estos sujetos e implementar las medidas higiénico-dietéticas apropiadas y evitar consecuencias
que incrementen la morbimortalidad general, incluyendo un aumento del riesgo de caidas,

fracturas, sindrome de fragilidad, incremento de la probabilidad de la institucionalizacién, etc.

1V.2.1.2.6 Distribucion del rendimiento cognoscitivo

En relacidn con el rendimiento cognoscitivo, evaluado utilizando el MMSE, aquellos
sujetos con demencia global incidente, EA incidente y demencia vascular tenian puntuaciones
claramente inferiores (28, 27.4 y 28.8, respectivamente), a las que obtenian aquellos sujetos

libres de demencia (30.8), siendo las diferencias estadisticamente significativas (p-valor < 0.001).
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El MMSE se ha utilizado para conocer el riesgo de conversidn desde cierto deterioro
cognoscitivo hacia demencia en funcién del rendimiento en dicha evaluacién psicométrica.
Con ese propdésito, en el grupo de trabajo ZARADEMP, establecimos un gradiente de incremento
de riesgo de demencia utilizando el MMSE para clasificar a los participantes del estudio segln

los grados de deterioro cognoscitivo establecido por Perneczky y colaboradores (241).

Asi, los participantes fueron categorizados como “sin deterioro cognoscitivo”, deterioro
cognoscitivo “cuestionable”, “leve” y “moderado”. Se establecid un gradiente de riesgo de
demencia en funcién del grado de deterioro cognoscitivo, siendo de 2.72 (HR = 2.72; IC 95%:
1.17-6.28) para aquellos clasificados como “cuestionable”, de 4,78 (HR = 4.78; IC 95%: 2.01-
11.35) para “leve” y de 8.38 (HR = 8.38; IC 95%: 2.88-24.35) para “moderado” deterioro
cognoscitivo, controlando por las caracteristicas sociodemograficas, nivel educativo, estado

funcional, clinica afectiva y ansiosa y factores de riesgo vascular (242).

Focalizando el estudio en la manifestacidn clinica anhedonia, se sugiere que su presencia
depende de la integridad del hemisferio derecho (l6bulo temporal derecho) e implica mayores
alteraciones motivacionales y emocionales en la demencia semadntica que en la demencia tipo
EA (368). No obstante, la modificacién de la capacidad de disfrute en relacion con las
experiencias heddnicas, no ha sido estudiada como potencial variable de riesgo de desarrollo de
demencia semantica, habiendo tenido en cuenta su papel exclusivamente una vez que la
neurodegeneracion estd gravemente establecida y el funcionamiento del sujeto resulta muy

empobrecido.

1V.2.1.2.7 Distribucion de la funcionalidad diaria

En relacién con la funcionalidad de los participantes del estudio en funcién de su
ejecucién en las actividades de la vida diaria, aquellos con demencia global incidente, tuvieron
un peor rendimiento tanto en las actividades basicas (22.3%) como en las instrumentales de la
vida diaria (42.1%). No obstante, para aquellos sin demencia global incidente, resulté ser del

4.4% para las actividades basicas y del 8.4% para las instrumentales.

En lo concerniente a los “casos” de EA incidente, tuvieron un peor rendimiento tanto en
las actividades basicas (16.9%) como instrumentales de la vida diaria (41.6%). Sin embargo, para
aquellos sin EA incidente resulté ser para las actividades basicas del 4.4% y para las

instrumentales del 8.4%.
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Ademas de estas diferencias estadisticamente significativas (p-valor < 0.001) descritas,
también se encontraron diferencias entre aquellos participantes considerados “casos” de
demencia vascular que vieron comprometida su funcionalidad tanto para las actividades basicas

(44%) como para las instrumentales (56%).

Es fundamental el despliegue de estrategias psicoterapéuticas que incluyan el area
ocupacional del sujeto, en aras de aliviar la sintomatologia negativa que impacta en el
funcionamiento diario de la persona, objetivado con un mayor abandono de las actividades
habituales, repliegue social, tendencia a la clinofilia, falta de motivacién y de interés que
claramente repercute en el repertorio conductual del sujeto y limita gravemente su calidad de

vida (369).

Ademas, en un estudio longitudinal de cohortes, se investigd la alteracion del tono
heddnico y se encontrd que las personas con anhedonia pero sin humor disférico, tenian mas
riesgo de tener una mayor discapacidad con graves limitaciones en las actividades de la vida

diaria (HR = 1.57; IC 95%: 1.28-1.92) que aquellas que mantenian esta capacidad integra (276).

Sin embargo, no encontraron esta asociacién estadisticamente significativa entre
aquellos sujetos que presentaban un animo hipotimico sin alteracidn de la capacidad heddnica

(276).

IV.2.1.2.8 Distribucion de la depresion y la anhedonia

Abordando nuestra muestra de estudio, encontramos que el 11.5% (14 sujetos) de los
sujetos con demencia global incidente tenia depresion en el estudio de base, frente al 7% (110
participantes) de aquellos que se encontraban libres de demencia. Estas diferencias tendieron
a la significacién estadistica (p-valor = 0.096). Ademas, la anhedonia se encontraba en el 9.1%
(N =11) de los participantes con demencia global incidente, en comparacién con el 3% (N = 48)
de aquellos considerados como “no casos” de demencia global incidente, siendo las diferencias

estadisticamente significativas (p-valor < 0.001).

En relacién a los “casos” de EA incidente, el 13% (N = 10), tenia depresidn clinicamente
significativa, porcentaje que se reduce al 7% (N = 110) entre aquellos considerados como “no
casos” de EA incidente. Estas diferencias observadas entre ambos grupos tendieron a la

significacién estadistica (p-valor = 0.082). Asi mismo, la anhedonia estaba presente en el 9%
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(N =7) de los sujetos con EA incidente, frente al 3% (N = 48) entre aquellos considerados como

“no casos” de EA. Estas diferencias resultaron estadisticamente significativas (p-valor = 0.011).

En el contexto de los sujetos de estudio con demencia vascular, el 8% (N = 2) tenian
depresion, frente al 7% (N = 110) de aquellos sin esta condicién clinica. No obstante, las

diferencias no resultaron estadisticamente significativas (p-valor = 1).

La anhedonia se encontraba en el 16% (N = 4) de los sujetos con demencia vascular,
frente al 3% (N = 48) entre aquellos libres de demencia vascular, resultando estas diferencias

estadisticamente significativas (p-valor = 0.002).

La asociacion entre depresion, especialmente el subtipo grave (HR = 4.30; IC 95%: 1.39-
13.33) y posiblemente la depresion no-tratada (HR = 2.04, IC 95%: 1.06-3.92) (370), y EA ha sido
previamente establecida como factor de riesgo (275). Ademas, la presencia de depresién, el
incremento del nivel de irritabilidad y la agitacion psicomotriz (264), predicen un peor
prondstico clinico y una transicion mas rdpida desde estadios cognitivos compatibles con la
normalidad estadistica, hacia quejas cognoscitivas mnésicas, deterioro cognitivo leve
(especialmente de tipo amnésico [HR = 1.43; IC 95%: 1.04-1.83] (264)) y finalmente demencia
global incidente (275). También, la depresién al final de la vida tiene una mayor carga
cardiovascular y cerebrovascular que impacta negativamente en diversas regiones cerebrales
incrementando el riesgo de todo tipo de demencias, teniendo un papel especialmente relevante

en aquella de tipo vascular (HR = 2.52; IC 95%: 1.77-3.59, p-valor < 0.001) (232).

La depresidon de intensidad grave suele ser aquella que cursa con sintomatologia
melancélica. Por dicho motivo, creemos que dentro de este tipo de manifestaciones clinicas
resulta imprescindible estudiar pormenorizadamente la implicacion de la alteracion de la
capacidad hedodnica en el desarrollo de demencia y delimitar los subtipos mas frecuentes
asociados a este sintoma psicopatoldgico. Esta asociacidn no ha sido claramente establecida
hasta la actualidad, por lo que no se han efectuado estudios longitudinales sobre el efecto del
tratamiento de manera especifica y enérgica de dicha manifestacidn clinica en aras de disminuir

la potencial asociacion con la demencia incidente.

Sin embargo, se ha estudiado la aparicidn de sintomatologia subdepresiva, que no
alcanza el umbral para considerarla clinicamente relevante, como un factor que puede precipitar
la neurodegeneracidn propia de la EA, sefialando especialmente la apatia, la anhedonia y el

humor disférico en sujetos sin deterioro cognoscitivo previo (125). No obstante, este estudio
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reclutaba una muestra insuficiente y no investigaba el papel de la anhedonia como marcador

temprano de EA en participantes libres de la condicién médica depresion.

Hay estudios que muestran que la anhedonia y el humor deprimido son factores de
riesgo de mortalidad si se presentan de manera combinada en el sujeto o bien si exclusivamente
emerge el sintoma anhedonia y el sujeto niega una tristeza vital significativa (HR = 1.33; IC 95%:

1.06-1.66) (276).

Por ello, la exploracidn de la capacidad de disfrute con las actividades valiosas propias
de la vida de cada sujeto resulta relevante en la préctica clinica asistencial, incluso aunque no se

objetive un estado de hipotimia basal.

IV.2.2 DEL ANALISIS DE INCIDENCIA

IV.2.2.1 Del analisis de incidencia de Demencia global incidente segtin el sintoma
psicopatolégico anhedonia

Resulta escasa la literatura cientifica acerca de la exploracidon de la manifestacién
psicopatoldgica anhedonia y su asociacién con la demencia. No obstante, los estudios que han
centrado su interés en dicha alteracion de la capacidad heddnica como potencial factor de riesgo
de deterioro cognitivo no describen el subtipo de demencia que acarrea su presencia o no
estudian este sintoma controlando por la presencia de depresién en una poblacidn de personas
mayores cognitivamente intactas. Todo ello limita la comparacién de los hallazgos obtenidos en

la presente tesis doctoral con los estudios cientificos realizados hasta la fecha actual.

En relacion a nuestro trabajo y en un periodo de seguimiento de 4.5 afos, contamos con
un tamano muestral de 59 “casos” de anhedonia, de los cuales 11 participantes (18.6%) fueron

casos de demencia global incidente y 48 “no-casos” de esta entidad clinica.

En relacién a los 1,627 “no casos” de anhedonia, 110 sujetos fueron clasificados como
casos de demencia global incidente (6.8%), lo que resulta en torno a una tercera parte de los
casos de demencia, comparados con aquellos individuos con alteracién de la capacidad de

disfrute.

En comparacién con los resultados hallados en nuestra investigacion, en el marco de
trabajo del Korean Longitudinal Study on Cognitive Aging and Dementia (KLOSCAD) (274), con

una muestra de 4,417 participantes libres de demencia, de deterioro cognoscitivo leve o de otras

138



DISCUSION

patologia psiquicas o neuroldgicas detectadas a través del Mini-International Neuropsychiatric
Interview (371), obtuvieron una muestra final de N = 2,685 teniendo en cuenta las pérdidas y las
evaluaciones que resultaron incompletas. De estos sujetos, 183 participantes tenian anhedonia,
de los cuales casi el 28% (N = 51) progresé hacia quejas subjetivas mnésicas, casi el 22% (N = 40)
hacia deterioro cognoscitivo leve y en torno al 5% (N = 9) hacia demencia (276), no habiendo

estudiado el tipo de la misma asociado a esta manifestacién psicopatoldgica en concreto.

Ademas, desde el Korean Longitudinal Study on Cognitive Aging and Dementia
(KLOSCAD) (274), encuentran que un 5% de los sujetos con anhedonia progresan hacia demencia

global (372).

No obstante, nosotros hemos objetivado cifras superiores, ya que del total de los
participantes (N = 59) con anhedonia, el 18.6% (N = 11) fueron casos de demencia global

incidentes.

Aunque desde el Grupo KLOSCAD se ha tenido en consideracién trabajar con una
poblacién libre de deterioro cognoscitivo y controlando por otras entidades nosoldgicas
psicopatoldgicas y/o neuroldgicas a lo largo de un periodo de seguimiento de cuatro afios, solo
se evalla la aparicién del sintoma anhedonia durante las dos semanas anteriores al momento
temporal en el que se realiza la evaluacidén psicométrica, pudiendo haber infradetectado esta

manifestacion clinica.

IV.2.2.2 Del analisis de incidencia de Enfermedad de Alzheimer segin el sintoma
psicopatoldgico anhedonia

Entre los sujetos que no mantenian un adecuado tono heddnico (N = 1,627),
110 participantes fueron clasificados como casos de demencia global incidente. De estos
sujetos, 70 individuos cumplian criterios de demencia de tipo EA a lo largo del seguimiento

longitudinal, lo que representa el 4.3% de casos de EA incidentes.

Sin embargo, de entre aquellos que tenian una alteracién de la capacidad para
experimentar placer (N = 59), 7 de ellos desarrollaron una demencia de tipo EA, lo que supone
un 11.8% de los casos incidentes de EA, lo que se traduce en mas de dos veces mas casos de EA
entre los sujetos con la condicion anhedonia, frente a aquellos que mantenian un adecuado

tono hedodnico.
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Ademas, desde el Korean Longitudinal Study on Health and Aging (KLOSHA) (277), con
un tamano muestral de 92 personas con deterioro cognitivo leve de tipo amnésico, 9 de estos
sujetos tenian la manifestacion clinica anhedonia de los cuales el 22.2% (N = 2) progresd hacia
demencia de tipo EA y entre los que presentaban tanto hipotimia como anhedonia (N = 18),
4 de ellos progresd hacia EA (278). Sin embargo, este nimero de participantes resulta
claramente insuficiente e imposibilita la extrapolacién, comparacidon y generalizaciéon de los
resultados encontrados. Ademas, el periodo de seguimiento clinico es de tan apenas 18 meses
y no se trataba de individuos cognitivamente intactos para poder estudiar el efecto de la

anhedonia como posible factor de riesgo de EA.

IV.2.2.3 Del andlisis de incidencia de Demencia vascular segun el sintoma
psicopatoldgico anhedonia

Segun la condicién anhedonia en el estudio de base, de los “no-casos” de esta
manifestacion clinica (N = 1,627), el 1.2% (N = 21) desarrollé6 demencia vascular a lo largo del

seguimiento clinico.

No obstante, de entre los participantes clasificados como “casos” de anhedonia (N = 59),
el 6.8% (N = 4) fueron casos incidentes de demencia vascular, lo que se traduce en casi seis veces
mas casos de demencia vascular en el grupo con el sintoma psicopatoldgico anhedonia, en

comparacién con aquellos sujetos que conservaban una adecuada capacidad de disfrute.

Se ha estudiado la presencia de la manifestacion anhedonia (alteraciones afectivas) en
el contexto de los sintomas psicolégicos y conductuales (373) en una persona con un cuadro de
demencia establecido, pero no como potencial factor de riesgo de demencia vascular en

particular previo al desarrollo de dicha entidad clinica.

IV.2.3 DEL ANALISIS DE LAS TASAS DE INCIDENCIA

IV.2.3.1 Del analisis de las tasas de incidencia de Demencia global incidente segun el
sintoma psicopatoldgico anhedonia

En lo referente a la muestra de “no-casos” de anhedonia, el nimero de casos de
demencia global incidente resulté ser del 6.8% (10,522 personas-afio), mientras que para
aquellos considerados casos de anhedonia, el nimero de casos de demencia global incidente

casi se triplicé a un 18.6% (424 personas-afio).

140



DISCUSION

En relacidn con la tasa de incidencia (Tl) por 1000 personas-aiio que hemos encontrado
en nuestra investigacidn, para aquellos sujetos sin anhedonia fue de 10.4 (IC 95%: 8.7-12.6)
lo que resulta significativamente inferior que la obtenida para aquellos categorizados como
“caso” de anhedonia que fue de 25.9 (IC 95%: 14.4-46.8). Con ello, la razdn de tasa de incidencia
(RTI) de demencia global incidente en el grupo de personas anheddnicas, resultd ser de 2.48

(IC 95%: 1.20-4.62; p-valor = 0.021).

Al igual que las siguientes secciones de analisis de tasas de incidencia y curvas de
supervivencia, la comparacidn no se puede realizar debido a la ausencia de estudios cientificos

previos tal y como se indica en las limitaciones del presente estudio.

IV.2.3.2 Del analisis de las tasas de incidencia de Enfermedad de Alzheimer segun el
sintoma psicopatoldgico anhedonia

En lo referente al porcentaje de casos de EA en funcién de la presencia de la
manifestacion clinica anhedonia, resulté ser del 11.8% (424 personas-afio), cifra que resulta casi
el triple que la objetivada en las personas sin alteracion heddnica que fue del 4.3%

(10,529 personas-afio).

En relacién con la tasa de incidencia (TI) por 1000 personas-afio que hemos encontrado
en nuestra investigacion, para aquellos sujetos sin anhedonia fue de 6.6 (IC 95%: 5.2-8.4) lo que
resulta considerablemente inferior que la obtenida para aquellos categorizados como “caso” de
anhedonia que fue de 16.5 (IC 95%: 6.6-34.0). Con ello, la razén de tasa de incidencia (RTI) de
EA en el grupo de personas con anhedonia, resultd ser de 2.48 (IC 95%: 1.14-5.40; p-valor =

0.021).

IV.2.3.4 Del analisis de las tasas de incidencia de Demencia vascular segun el sintoma
psicopatolégico anhedonia

En lo referente al porcentaje de casos de demencia vascular en funcién de la presencia
de la manifestacion clinica anhedonia, resulté ser del 6.8% (424 personas-aio), cifra que resulta
5,6 veces mayor que la objetivada en las personas sin alteracién heddnica, que fue del 1.2%

(10,522 personas-afio).

En relacién con la tasa de incidencia (TI) por 1000 personas-afio que hemos encontrado

en nuestra investigacion, para aquellos sujetos sin anhedonia fue de 2 (IC 95%: 1.2-3.0) lo que
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resulta significativamente inferior que la obtenida para aquellos categorizados como “caso” de
anhedonia que fue de 9.4 (IC 95%: 2.5-24.5). Con ello, la razén de tasa de incidencia (RTI) de
demencia vascular en el grupo de personas con anhedonia, resultd ser de 4.73 (IC 95%: 10.44-

3.55; p-valor = 0.017).

IV.2.4 DEL ANALISIS DE LAS CURVAS DE SUPERVIVENCIA

IV.2.4.1 Del analisis de las curvas de supervivencia para la condicion Demencia global
incidente segun la presencia de anhedonia

Construimos las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y evaluamos la probabilidad
de supervivencia para la incidencia de demencia global, en los dos grupos de estudio en relacion
con la presencia o ausencia de la capacidad de experimentacién de vivencias heddnicas. Para

ello, utilizamos la prueba de Tarone-Ware (320).

Con una edad de 70 afos encontramos 55 sujetos que tiene la manifestacidn clinica
anhedonia, de los cuales el 58.2% ha sido pérdida o éxitus antes entre los 70 y 80 afios de edad,
el 73.9% entre los 80 y 90 afios y ningun sujeto con alteracién de la tonalidad hedénica llega a
los 100 afios de edad. Comparando estos sujetos con aquellos que mantienen una buena
capacidad de disfrute, con una edad de 70 afios contamos con 1,531 participantes, de los cuales
el 61.2% es considerado como pérdida o éxitus entre los 70 y 80 afios de edad, el 77.1% entre
los 80 y 90 afios y el 98.5% de ellos de los 90 a los 100 afios quedando vivos dos sujetos sin

anhedonia que alcanzan la edad de 100 afos.

Asi, para aquellos sujetos que conservaban una adecuada tonalidad hedodnica, la
mediana de la edad de supervivencia se sitia en 94.2 afios (IC 95%: 93.0-100). Sin embargo, para
las personas con alteracién de la capacidad heddnica, resulté ser significativamente inferior con

cifras de 90.1 afos (IC 95%: 86.6-100; p-valor = 0.002).

Encontramos limitaciones para comparar los hallazgos obtenidos en nuestra
investigacion con el resto de la literatura cientifica al no haber sido explorada previamente esta
manifestacion clinica en una muestra de personas cognitivamente intacta y controlando por la
condicidn clinica depresion. Sin embargo, la anhedonia se ha mostrado relacionada con un
mayor riesgo de mortalidad o de discapacidad estudiada en el contexto de un episodio depresivo
mayor (HR = 1.30; IC95%: 1.06-1.60) (246). Ademas, la alteracién del tono heddnico acarrea una

mayor presencia de ideacion tandtica y autolitica, independientemente de la presencia de
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depresidn (256,257) y conlleva un mayor riesgo de intentos/gestos autoliticos (OR = 1.35; IC 95%:
1.07-1.70) (374).

Por todo ello, consideramos de extrema importancia continuar con el estudio especifico
de cada sintoma negativo no cognoscitivo o relacionado con lo afectivo, en este caso de la
anhedonia, como posible factor de riesgo de demencia global incidente y de sus subtipos mas
frecuentes (EA y demencia vascular). Con ello, tras una adecuada identificacién de esta
sintomatologia, se podria plantear el disefio de lineas de intervencién clinica con caracter
multidisciplinar, para poder reducir el potencial riesgo de aparicién de la Demencia o enlentecer
su progresion, fortaleciendo un mejor funcionamiento dirigido hacia metas valiosas del

individuo, promoviendo un estilo de vida saludable y mejorando por ende, la calidad de vida.

IV.2.4.2 Del analisis de las curvas de supervivencia para la condicion Enfermedad de
Alzheimer incidente segun la presencia de anhedonia

Construimos las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y evaluamos la probabilidad
de supervivencia para la incidencia de EA, en los dos grupos de estudio en relacién con la

condicién de anhedonia. Para ello, utilizamos la prueba de Tarone-Ware (320).

Con una edad de 70 afios encontramos 51 sujetos que tiene la manifestacion clinica
anhedonia, de los cuales el 58.8% ha sido pérdida o éxitus antes entre los 70 y 80 afios de edad,
el 71.4% entre los 80 y 90 afos y ningln sujeto con alteracion de la tonalidad hedénica llega a
los 100 afios de edad. Comparando estos sujetos con aquellos que mantienen una buena
capacidad de disfrute, con una edad de 70 afios contamos con 1,494 participantes, de los cuales
el 62% es considerado como pérdida o éxitus entre los 70 y 80 afios de edad, el 77.2% entre los
80 y 90 afios y el 98.4% de ellos de los 90 a los 100 afios quedando vivos dos sujetos sin

anhedonia que alcanzan la edad de 100 afos.

Asi, para aquellos sujetos que conservaban una adecuada tonalidad hedénica,
la mediana de la edad de supervivencia se situa en 96.3 afios (IC 95%: 94.2-100). Sin embargo,
para las personas con alteracion de la capacidad heddnica, resulté ser significativamente inferior

con cifras de 91.1 afos (IC 95%: 89.5-100; p-valor = 0.003).
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IV.2.4.3 Del analisis de las curvas de supervivencia para la condicion Demencia
vascular incidente segtn la presencia de anhedonia

Construimos las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y evaluamos la probabilidad
de supervivencia para la incidencia de demencia vascular, de acuerdo a la presencia o ausencia
del sintoma psicopatolégico anhedonia en el estudio de base. Para ello, utilizamos la prueba de

Tarone-Ware (320).

Con una edad de 70 afios encontramos 48 sujetos que tiene la manifestacion clinica
anhedonia, de los cuales el 62.5% ha sido pérdida o éxitus antes entre los 70 y 80 afios de edad,
el 77.8% entre los 80 y 90 afios y ningun sujeto con alteracion de la tonalidad heddnica llega a
los 100 afios de edad. Comparando estos sujetos con aquellos que mantienen una buena
capacidad de disfrute, con una edad de 70 aifos contamos con 1445 participantes, de los cuales
el 63.7% es considerado como pérdida o éxitus entre los 70 y 80 afos de edad, el 79% entre los
80y 90 afiosy el 99.1% de ellos de los 90 a los 100 afios quedando vivos un sujeto sin anhedonia

gue alcanzan la edad de 100 afos.

Asi, para aquellos sujetos que conservaban una adecuada tonalidad heddnica, la
supervivencia fue significativamente superior (p-valor < 0.001), que aquellos con anhedonia.
Sin embargo, ninguno de los dos grupos en base a la presencia o ausencia de la manifestacion

psicopatoldégica anhedonia alcanzé la mediana de supervivencia.

IV.2.5 DEL ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

IV.2.5.1 Segun el modelo univariado de regresion de Cox para el riesgo de Demencia
global incidente asociado a la condicion anhedonia

Elaboramos un Modelo univariado de regresidn de Cox [Modelo 1], en funcién de la
presencia del sintoma anhedonia que nos permitié clasificar a los sujetos como “caso” o “no
caso”. En este modelo, controlamos el efecto de las caracteristicas sociodemogriéficas entre las

que incluimos el sexo, los afios de educacidn y el estado marital o de convivencia.

Asi, las personas sin depresidon y cognitivamente intactas, que tenian la manifestacion
clinica anhedonia en el estudio de base, obtuvieron un riesgo de desarrollar demencia global
incidente de aproximadamente 2.4 veces mas (HR = 2.44; IC 95%: 1.27-4.67: p-valor = 0.007),

comparadas con aquellos sujetos que preservaban esta capacidad de disfrute.
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IV.2.5.2 Segun el modelo multivariado de regresion de Cox para el riesgo de
Demencia global incidente asociado a la condicion anhedonia

Ademas, construimos un Modelo multivariado de regresién de Cox [Modelo 2], en el
que controlamos ademads del efecto de las caracteristicas sociodemograficas descritas en el
modelo anterior, los factores de riesgo vascular (Indice de masa corporal, enfermedad vascular
previa, hipertension arterial y diabetes), la depresidn, la funcionalidad en las actividades de la

vida diaria y el estado cognoscitivo en el estudio de base a través del MMSE.

Con ello, hallamos que la asociacidon previamente establecida para aquellas personas
con alteracion en la capacidad de disfrute (“casos”), era superior en este modelo
completamente ajustado, resultando un riesgo de desarrollar demencia global incidente de casi
tres veces mas que aquellos sujetos sin anhedonia (HR = 2.83; IC 95%: 1.34-5.98: p-valor =

0.0006).

En el modelo construido de regresion logistica multinominal del grupo de trabajo
KLOSCAD (274), determinan que la presencia de anhedonia en personas mayores
cognitivamente intactas, acarrea un mayor riesgo de deterioro cognitivo leve (OR = 2.089;
IC 95%: 1.198-3.641, p-valor = 0.008) y de demencia (OR = 5.073; IC 95%: 1.436-17.922, p-valor
=0.012) (276). No obstante, no encuentran una asociacion estadisticamente significativa entre
esta manifestacion clinica y las quejas subjetivas mnésicas ni entre la presencia de hipotimia y
el desarrollo de demencia (276). Cabe sefialar, que el riesgo de demencia global que reportan
desde el Grupo KLOSCAD resulta superior al que nosotros hemos evidenciado en ambos

modelos de regresion de Cox ajustando por las variables confusoras.

IV.2.5.3 Segun el modelo univariado de regresion de Cox para el riesgo de
Enfermedad de Alzheimer asociado a la condicion anhedonia

Construimos un Modelo univariado de regresidn de Cox [Modelo 1], en funcién de la
presencia del sintoma anhedonia que nos permitio clasificar a los sujetos como “caso” o “no
caso”. En este modelo, controlamos el efecto de las caracteristicas sociodemograficas entre las

gue incluimos el sexo, los afios de educacidn y el estado marital o de convivencia.

Asi, las personas sin depresidon y cognitivamente intactas, que tenian la manifestacion

clinica anhedonia en el estudio de base, obtuvieron un riesgo de desarrollar EA de casi 2.5 veces
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mas (HR = 2.37; IC 95%: 1.04-5.40: p-valor = 0.039), comparadas con aquellos sujetos que

preservaban esta capacidad experiencial.

En el modelo univariado de regresidn logistica elaborado desde el grupo de trabajo de
KLOSHA (277), sin controlar por potenciales factores confusores ni modificadores del efecto,
reportan que la anhedonia es un factor de riesgo de conversién a EA en individuos con Deterioro
Cognitivo Leve de tipo amnésico (OR = 4.36; IC 95%: 1.12-17.00: p-valor = 0.034), no
encontrando una asociacién estadisticamente significativa entre el humor deprimido y la EA en

este perfil clinico-epidemioldgico de personas (OR =2.91; IC 95%: 0.76-11.04) (278).

IV.2.5.4 Segun el modelo multivariado de regresion de Cox para el riesgo de
Enfermedad de Alzheimer asociado a la condiciéon anhedonia

Ademads, elaboramos un Modelo multivariado de regresion de Cox [Modelo 2], en el que
controlamos ademas del efecto de las caracteristicas sociodemograficas descritas en el modelo
anterior, los factores de riesgo vascular (indice de masa corporal, enfermedad vascular previa,
hipertension arterial y diabetes), la depresidn, la funcionalidad en las actividades de la vida diaria

y el estado cognoscitivo en el estudio de base a través del ECMM.

Con ello, hallamos que la asociacidn previamente establecida para aquellas personas
con alteracién en la capacidad de disfrute (“casos”), era superior en este modelo
completamente ajustado, resultando un riesgo de desarrollar EA de casi tres veces mas que

aquellos sujetos sin anhedonia (HR = 2.95; IC 95%: 1.03-8.47: p-valor = 0.043).

En el modelo multivariante elaborado por el grupo KLOSHA (277) controlando por la
edad en el estudio de base, el sexo y el nivel educativo de las personas con Deterioro Cognitivo
Leve de tipo amnésico, establecen una asociacion estadisticamente significativa entre la
presencia de anhedonia y el desarrollo de EA (OR = 6.69; IC 95%: 1.07-41.75: p-valor = 0.042)
(278). No obstante, no controlan por los principales factores de riesgo de EA como son los
factores de riesgo vascular, psicopatoldgicos (incluyendo la presencia de depresion), de estado
funcional y de rendimiento cognoscitivo ni cuenta con una adecuada potencia estadistica, lo que
limita la comparacion con los resultados que nosotros hemos obtenido en los dos modelos de

regresion de Cox descritos.

Asi mismo, la anhedonia pero no el humor depresivo, se considera un potencial

predictor de la progresion clinica de personas mayores con Deterioro Cognitivo Leve hacia
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Demencia tipo EA (HR = 6.9; IC 95%: 1.07-41.75) en un modelo de regresion logistica ajustado
exclusivamente por la edad, el sexo y el nivel educativo (278). No obstante, aunque en este
estudio se han excluido aquellos sujetos con un Episodio depresivo mayor, el nimero de sujetos
reclutados no permite su extrapolacion al ser de 92 participantes con Deterioro Cognitivo Leve
tipo amnésico y no se controla por todas las caracteristicas sociodemograficas, nivel educativo,
tipo de convivencia, factores de riesgo vascular y psicopatolégicos, rendimiento cognoscitivo ni
su funcionalidad en actividades basicas e instrumentales de la vida diaria al tratarse de factores

confusores y/o modificadores del efecto.

1IV.2.5.5 Segtin el modelo univariado de regresion de Cox para el riesgo de Demencia
vascular asociado a la condicion anhedonia

Construimos un Modelo univariado de regresion de Cox [Modelo 1], en funcién de la
presencia del sintoma anhedonia que nos permitio clasificar a los sujetos como “caso” o “no
caso”. En este modelo, controlamos el efecto de las caracteristicas sociodemograficas entre las

que incluimos el sexo, los afios de educacidn y el estado marital o de convivencia.

Asi, las personas sin depresidn y cognitivamente intactas, que tenian la manifestacién
clinica anhedonia en el estudio de base, obtuvieron un riesgo que se multiplicd por 7 para el
desarrollo de demencia vascular (HR = 7.07; IC 95%: 2.27-22.00: p-valor < 0.001), comparadas
con aquellos sujetos que preservaban esta capacidad de disfrute. Este hallazgo resulta de
maxima relevancia clinica dado que se trata de un factor que puede ser modificable.
Por ello, se requiere una rigurosa exploracién psicopatoldgica, su identificacion, la articulacién

de una adecuada orientacién terapéutica y un seguimiento evolutivo estrecho.

Estudios cientificos previos reportan que la depresién al final de la vida es un factor de
riesgo de demencia vascular (HR=2.52; IC 95%:1.77-3.59; p-valor <0.001) (232), lo que puede
estar en consonancia con la hipdtesis de la depresidén vascular y la relacién con las lesiones
cerebrovasculares especialmente a nivel de los circuitos fronto-subcorticales (234). Este tipo de
depresion tiene unas caracteristicas distintivas con una mayor prevalencia de clinica
neurovegetativa y suele ser de mayor intensidad, comparada con aquella que aparece en el

contexto de la Enfermedad de Alzheimer (235).
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IV.2.5.6 Segun el modelo multivariado de regresion de Cox para el riesgo de
Demencia vascular asociado a la condicion anhedonia

Ademas, elaboramos un Modelo multivariado de regresidon de Cox [Modelo 2], en el que
controlamos ademas del efecto de las caracteristicas sociodemograficas descritas en el modelo
anterior, los factores de riesgo vascular (Indice de masa corporal, enfermedad vascular previa,
hipertension arterial y diabetes), la depresién, la funcionalidad en las actividades de la vida diaria

y el estado cognoscitivo en el estudio de base a través del ECMM.

Con ello, hallamos que la asociacidon previamente establecida para aquellas personas
con alteracidn en la capacidad de disfrute (“casos”), era ligeramente inferior en este modelo
completamente ajustado, resultando un riesgo que se multiplicaba por 6 veces para el desarrollo
de demencia vascular, comparados con aquellos sujetos sin anhedonia (HR = 5.96; IC 95%: 1.73-

20.56: p-valor = 0.005).

Sin embargo, no encontramos investigaciones previas en las que se estudie el papel de
la alteracidon del tono heddnico como factor de riesgo de demencia vascular, controlando por la
presencia de depresion en una poblacion geridtrica libre de deterioro cognoscitivo.
Exclusivamente se sefala a la depresidon vascular como factor de riesgo del mencionado tipo de
demencia (232,234-236), pero no se analiza esta asociacion para cada manifestacion
psicopatoldgica distintiva, como entidad unitaria, de este subtipo de condicion afectiva en el
posible riesgo incrementado de demencia vascular. Por este motivo, se precisa continuar con

futuras lineas de investigacion que confirmen los hallazgos obtenidos.
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Tras la elaboracién y presentacién de los resultados y la discusidn, junto con la redaccién

de las limitaciones metodoldgicas encontradas, podemos establecer las siguientes conclusiones:

1. En apoyo a la hipdtesis inicial de partida, el presente estudio realizado con una muestra
representativa de poblacion mayor de 65 afios de la ciudad de Zaragoza cognitivamente intacta
ha permitido documentar que la presencia de la manifestacidn clinica anhedonia, controlando
por la presencia de la condicidén clinica depresién, se puede considerar un potencial factor de

riesgo de demencia global incidente, y especificamente de EA y de demencia vascular.

2. Las diferentes variables sociodemograficas, los indicadores de salud y los factores de riesgo
psicopatoldgico se distribuyen de distinta forma entre aquellos sujetos con el sintoma

psicopatoldgico anhedonia, frente a aquellos sujetos con una adecuada capacidad de disfrute.

- Aquellos sujetos con anhedonia son significativamente mas mayores,
predominantemente mujeres y tienen un menor nimero de afios de educacién formal,

que aquellos libres de esta manifestacion psicopatoldgica.

- Los individuos con anhedonia tienen un peor rendimiento cognoscitivo, comparados
con aquellos que preservan esta capacidad. Ademas, la depresidon se encuentra en el

61% de los sujetos con anhedonia y en el 5.4% de aquellos sin esta sintomatologia.

- Los participantes con anhedonia tienen un mayor IMC, frente a aquellos sin esta
condicidn clinica. Asi mismo, los sujetos con anhedonia tienen una peor funcionalidad
en las actividades basicas e instrumentales de la vida diaria, comparados con aquellos

gue mantienen esta capacidad.

3. En relaciéon con los sujetos con demencia global incidente hemos de sefalar que:

= Son mds mayores que aquellos sin alteraciones cognoscitivas y predominantemente son

mujeres.

= Es mas frecuente que su situacion civil sea categorizada como anteriormente casado y

gue hayan realizado estudios educativos durante un menor tiempo.

= En relacién con su estado holotimico basal, el 11.5% padece depresion y el sintoma
psicopatolégico anhedonia se encuentra en el 9.1% de los sujetos con demencia

incidente.
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Tienen un peor rendimiento cognoscitivo evaluado a través del MMSE y existen mayores
alteraciones en la funcionalidad (incluyendo las actividades basicas e instrumentales de

la vida diaria).

Ademas, aquellos sujetos con demencia global incidente tienen un menor indice de

masa corporal, frente a aquellos sin esta entidad clinica.

4. En relacidn con los participantes con EA incidente hemos de sefialar que:

Como era de esperar, los sujetos son mds mayores que aquellos sin alteraciones
cognoscitivas y es mds probable que sean mujeres. Es mas frecuente que su situacion
civil sea categorizada como anteriormente casado y que hayan realizado estudios
educativos durante un menor tiempo. Tienen un peor rendimiento cognoscitivo
evaluado a través del MMSE y existen mayores alteraciones en la funcionalidad

(incluyendo las actividades basicas e instrumentales de la vida diaria).

Por otra parte, el 13% padece depresidon y el sintoma psicopatolégico anhedonia se

encuentra en el 9% de los sujetos con EA incidente.

Ademas, aquellos sujetos con EA incidente tienen un menor indice de masa corporal, en

comparacién con aquellos sin esta entidad neurodegenerativa.

5. En relacion con los participantes con demencia vascular incidente hemos de sefialar que:

Son mas mayores que aquellos sin alteraciones cognoscitivas y poseian un menor nivel

educativo.

El sintoma psicopatoldgico anhedonia se encuentra en el 16% de los sujetos con

demencia vascular.

Tienen un peor rendimiento cognoscitivo evaluado a través del MMSE y existen mayores
alteraciones en la funcionalidad (incluyendo las actividades basicas e instrumentales de

la vida diaria).

6. La presencia de anhedonia se asocia con un 18.6% de los casos incidentes de demencia, frente

a aquellos con un adecuado tono heddnico que suponen el 6.8% de los casos de demencia global

incidente.
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7. La presencia de anhedonia se asocia con un 11.8% de los casos incidentes de EA, frente a

aquellos con un adecuado tono hedénico que suponen el 4.3% de los casos de EA incidente.

8. La presencia de anhedonia se asocia con un 6.8% de los casos incidentes de demencia vascular,
frente a aquellos con un adecuado tono heddnico que suponen el 1.2% de los casos de demencia

vascular incidente.

9. Las tasas de incidencia de demencia global, de EA y de demencia vascular fueron mayores

entre los casos de anhedonia frente a aquellos sin esta manifestacion psicopatoldégica.

10. La presencia de anhedonia multiplica por 2.5 el riesgo de demencia global y de EAy por 4.7

en el caso de la demencia vascular, frente a aquellos sujetos libres de este sintoma.

11. Los participantes con alteracién de su capacidad heddnica tienen una menor supervivencia
que aquellos sujetos libres de esta manifestacién clinica tanto para la incidencia demencia, como

para EA y demencia vascular.

12. La anhedonia se asocia con un mayor riesgo de incidencia de demencia global, de EA y de

demencia vascular.

= Su presencia, controlando por diversas caracteristicas sociodemograficas (sexo, afios de
educacion recibida y estado civil), multiplica significativamente por 2.4 tanto el riesgo
de demencia global como el de EA, y por 7 el riesgo de demencia vascular, comparados
con aquellos sujetos de las mismas condiciones que mantienen un adecuado tono

heddnico.

= Al controlar ademas por el efecto de multiples factores de riesgo vasculares conocidos
(el indice de masa corporal, la historia de enfermedad vascular previa, la hipertensiény
diabetes), la sintomatologia depresiva, la alteracion de la funcionalidad en las
actividades basicas e instrumentales de la vida diaria y el estado cognoscitivo en el
estudio de base, la presencia del sintoma anhedonia triplica el riesgo tanto de demencia
global como de EA incidente y multiplica por 6 el riesgo de demencia vascular, en
comparacién con aquellos sujetos de las mismas caracteristicas que conservan su

capacidad de disfrute.

No obstante, no podemos concluir con rotundidad si la anhedonia ha de ser considerada

como un factor de riesgo de demencia y en concreto de EA y de demencia vascular, o mas bien
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como una manifestacion clinica precoz dentro del amplio espectro clinico neuropsiquiatrico que

albergan los Trastornos neurocognitivos.

Sin embargo, la identificacién de estos sujetos en riesgo de desarrollo de demencia
global, de EA y de demencia vascular a través de la exploracién rutinaria de su capacidad de
disfrute, puede ser una herramienta clinica sencilla, util y extrapolable a la practica clinica diaria

para su monitorizacién a lo largo del tiempo.

Con ello, seria posible la elaboracién de programas de intervencién clinica que
incluyeran la implementacién y el despliegue de los recursos socio-sanitarios, farmacoldgicos,
psicoeducativos y psicoterapéuticos apropiados a las circunstancias concretas de cada individuo
en particular, con el objetivo de evitar la conversién hacia demencia o enlentecer su progresion
inexorable en aras de mejorar su estado cognoscitivo, su funcionalidad diaria, su bienestar

emocional, su calidad de vida, y la de su entorno psicosocial.
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ENTREVISTA ZARADEMP







ZARADEMP

ESTUDIO EUROPEO DE SALUD EN LA POBLACION ADULTA'Y
GERIATRICA DE ZARAGOZA

PROYECTOS EURODEM Y EURODEP DE LA COMUNIDAD
EUROPEA: PROGRAMA BIOMED-1

SECCIONES

01.- ENTREVISTADOR y ENTREVISTA

02.- DATOS SOCIO-DEMOGRAFICOS

03.- ESTADO DE SALUD

04.- EXPLORACION COGNOSCITIVA

05.- ANTECEDENTES MEDICOS PERSONALES

06.- ANTECEDENTES MEDICO / PSIQUIATRICOS FAMILIARES
07.- MEDICIONES

08.- EXPLORACION PSIQUIATRICA (GMS-B, HAS)
09.- ANTECEDENTES PSIQUIATRICOS PERSONALES
10.- STATUS FUNCIONAL

11.- PREGUNTAS AL INFORMANTE

12.- CONSIDERACIONES FINALES

13.- ITEMS DE OBSERVACION GMS

14.- FIABILIDAD

15.- RESUMEN FINAL

16.- DIAGNOSTICO PSIQUIATRICO







T A I (0 DATOS ENTREVISTADOR Y ENTREVISTA

CODIGO DE ENTREVISTADO ...oovvoooeeeeeeeeeeeeseeeseesseseesesesssessseeessessseesssseeesesseees L
FECHA DE LA ENTREVISTA ....oeeoovveeeieeeseeseseeeeseesseesseseeesessssssssesesessessssees L]

1.- DATOS DE ENTREVISTADOR y DE LA ENTREVISTA

HORA DE COMIENZO ...ttt aaaaes || |l_|]_| 01001
hora min

HORA DE FINALIZACION ..ottt sttt e e s seibaran e s e e s s e sananes | ||| 01002
hora min

ENTREVISTADOR: Nombre Apellidos

CODIGO DE ENTREVISTADOR.... .ottt ettt ettt svae et || | | 01003

EN T REV IS T A e et e e e e e e e et bbb et e e e e s s st bbb e e e e e s s sasbbbbaeeseessesaaares |__| 01004

1.- Completa
2.- Incompleta
3.- No realizada

PARA ENTREVISTA NO REALIZADA: ...ttt s | 01005

1.- Traslado de residencia

2.- No acepta responder por decision personal
3.- No acepta responder por presion familiar
4.- Imposibilidad de responder por enfermedad
5.- Fallecimiento

6.- Otro (Especificar)

EN CASO DE NO RESPONDER POR ENFERMEDAD:
DIAGNOSTICO | ||| 01006

|| l_|_I 01007

EN CASO DE FALLECIMIENTO:
FECHA (DIa/MES/AM0) ......vvvvvvvvvvvevvvevevsnessnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseee ||l |_Jl_]_| 01008
||| || 01009

CAUSA

EN CASO DE ENTREVISTA REALIZADA ..ottt |__| 01010

1.- Presente Unicamente el encuestado
2.- Presencia familiar NO participativa
3.- Presencia familiar parcitipativa positiva
(Ayuda al encuestado a recordar algunos antecedentes personales o familiares)
4. - Presencia familiar participativa negativa
(Hace cambiar de opinién al encuestado sistematicamente o interfiere continuamente la entrevista)
5. - Presencia de otra persona

LUGAR DE LA ENTREVISTA . oo |_| 01011

1.- Casa del entrevistado
2. - Casa de un familiar

3. - Hospital

4. - Residencia de ancianos
5. - Otros. Especificar:

CON QUIEN VIVE. ...t s |__| 01012

1.- Solo

2.- Con el conyuge
3.- Hijos

4.- Otros. Especificar:







] 02| DATOS SOCIO -DEMOGRAFICOS

2.- DATOS SOCIO - DEMOGRAFICOS

DEMOGRAFICOS

FECHA DE NACIMIENTO: .utiiiiiitieeeitiee e ecttee e s ettt e e e etae e e stae e e s saveeeesnteeeesnbaeeesasreeeenns | 02001
]3O M G 7 1o o A Y V1= PR STTTTT |__| 02002
ESTADO CIVIL: (1. Soltero, 2. Casado/pareja, 3. Separado/divorciado, 4. Viudo, 5. Religioso) ...........ccveveveen. |__| 02003
RESIDENCIA DE NACIMIENTO:

Provincia Municipio L ||| | _| 02004
LUGAR DE MAYOR TIEMPO DE RESIDENCIA:

Provincia Municipio |||l _|_| 02005

ATIOS VIVIAOS ..ttt bbbt bbb bt et et bbb b ene s ||| 02006
ARNOS VIVIDOS EN ZARAGOZA .....couviteitisteaieeteeaseate et abesteaaesseessesesteabesbesateseeasesbesbeabesbeaseeseensenbeseesnesss ||| 02007

CARACTERISTICAS SOCIO-ECONOMICO-CULTURALES

NIVEL DE INSTRUCCION ...utiitititeiiietteeese sttt sse e e st ab et se s e e snean bbb e s e e nneanenbeaneese e e ennennea |__| 02008
1.- Analfabeto
2.- Alfabeto
8.- No sabe/ sin datos
9.- No preguntado

EDAD DE INICIO DE LOS ESTUDIOS (ARIOS) ..e.viuieteiteieiestesisiesieseeie sttt sttt sttt st sbe st s ||| 02009

EDAD DE FINALIZACION DE LOS ESTUDIOS (ANOS) ....cvtiverieierieieresienestesie st sieseste st siesne st ||| 02010

MAXIMO NIVEL DE ESTUDIOS (FORMALES) COMPLETADOS: .....ccttiteriaiesieiatesieestessesestesieseasessenessenaens ||| 02011
01.- Ninguno

02.- Primarios incompletos

03.- Primarios completos

04.- Formacion profesional (escuela de oficio) incompleta

05.- Formacion profesional (escuela de oficio) completa

06.- Bachillerato incompleto (incluye elemental)

07.- Bachillerato completo (hasta 6° y/o preU)

08.- Graduado, diplomado o tres afios de licenciatura o universidad incompleta
09.- Licenciado, ingeniero superior

88.- No sabe/ sin datos

99.- No preguntado

SITUACION LABORAL PRINCIPAL DESARROLLADA. .......ccciutiutetertiarestessesseeseessessesnestessesseeseesnessesnessesnens | | 02012
01.- Ama de casa
02.- Desempleado
03.- Capataz agropecuario
04.- Pedn agropecuario
05.- Propietario agropecuario
06.- Trabajador manual no cualificado ni especializado
07.- Trabajador manual cualificado o especializado
08.- Pequefio negociante
09.- Encargado de almacén, negocio
10.- Servicio doméstico
11.- Trabajador no especializado del sector servicios
12.- Auxiliar administrativo
13.- Oficinista/empleado de nivel medio
14.- Oficinista/empleado de alto nivel
15.- Profesional medio (profesor instituto, cargo directivo en sucursal bancaria u otra empresa menor, etc)
16.- Profesional alto (liberal, profesor universidad, ejecutivo en empresa, etc)
17.- Militar, policia, cuerpos seguridad
18.- Invalidez, incapacidad laboral
19.- Otros. Especificar:
88.- No sabe/ sin datos
99= No preguntado




] 02| DATOS SOCIO -DEMOGRAFICOS

SUPERVISION DE PERSONAL .....uciutiutiiteatesteaueeteaseestessasbeseesseasesseassessessessessessesssasessensesssssessessessessssnssssesnes || 02013
0.- No
1.- Si, supervisor en empresa ajena
2.- Si, supervisor en empresa propia

NUMERO DE TRABAJADORES A SU CARGO .......ciutiriiiitiaiiaeeiestesrestssnessessesssesessnesnsanessesnessesssesnesnens ||| | 02014
777.- ninguno, no procede
888.- No sabe/ sin datos
999.- No preguntado

TRABAJO EN INDUSTRIAS/RAMAS ESPECIFICAS .....cuttiiiitiiteiettsteieie ettt sne e ||| 02015
01.- Textil
02.- Metalurgia
03.- Alimentacion
04.- Transportes
05.- Ingenieria mecanica
06.- Construccion
07.- Industrias de la madera
08.- Industrias del calzado
09.- Industrias del papel
10.- Quimica
11.- Eléctrica
12.- Imprenta, editorial,...
13.- Sanidad
14.- Educacién
15.- Otros
16.- No empleado (desempleado, ama de casa)
88.- No sabe/ sin datos
99.- No preguntado

B s o S S S S S S S S S S 2 2 2 2 2 2 2 2

*  LO QUE SIGUE A CONTINUACION SE PREGUNTARA EN LA PARTE FINAL DE LAENTREVISTA *

B s S S S S e S S S S S S 2 2 2 2 2 2 2

SITUACION ECONOMICA: (888= No sabe/ sin datos, 999= No preguntado)

Ingresos mensuales del paciente: (en miles de Ptas.) ..o, |__|_]_| 02016
Ingresos mensuales del cabeza de familia (si no es el paciente): (en miles de ptas.) ............ ||| 02017
Otros ingresos familiares: (en miles de Ptas.)....ccereereereereeineenene ||| | 02018
CLASIFICACION NACIONAL DE CLASE SOCIAL (BETES Y SARRIES): ...vviveeieieieesieiuearesseaseesaesnensenns ||| | 02019

01.- Baja/baja

02.- Baja/media
03.- Baja/alta

04.- Media/baja
05.- Media/media
06.- Media/alta
07.- Alta/baja

08.- Alta/media
09.- Alta/alta

88.- No sabe/falta dato
99.- No preguntado




[y 0k 3.- ESTADO DE SALUD

3.- ESTADO DE SALUD

Ya vera, como le he explicado, estamos interesados y estamos estudiando el tipo de
problemas de salud que puede tener la gente, la poblacién adulta y geriatrica. Si me
permite, le haré algunas preguntas. No se preocupe si algunas de las preguntas le
parecen curiosas 0 extrafias, seguro que alguna de ellas no sirve para usted, pero es que
debemos preguntar a todos lo mismo.

Esperar hasta que el entrevistado se acomode y esté en disposicién de atenderle.

Para empezar, le voy a decir mi apellido y me gustaria que usted lo recordara.

(1) Mi apellido €s..... { PUEDE REPETIRLO?....cc.ciiviieeeieieseestestessessesseesseseessessessessessssssessessessessessessssesssenses || 03001
(Repetir 1éntamente el apellido hasta su correcta repeticion. Se permiten tres intentos. Se
admiten fallos menores de pronunciacion).

0.- Repeticion correcta.

1.- No puede repetirlo
Bien, pues en relacién con su salud, que es el motivo principal de esta entrevista:
¢ TIENE O HA TENIDO ALGUNA ENFERMEDAD IMPORTANTE?

Si contesta afirmativamente, dejarle hablar brevemente, anotar en resumen lo que diga
espontaneamente y, a continuacion, preguntar lo siguiente:

Quizas tenga usted algun informe médico a mano, ¢PODRIA ENSENARMELO?

En caso afirmativo, reservar TODA la informacion obtenida para la seccion
ANTECEDENTES MEDICOS mas adelante.

MEDICACION

Luego comentamos en detalle estos informes/estas enfermedades que ha tenido/tiene. Si
no le importa, querria preguntarle también si:
(2) ¢ESTA VD. TOMANDO ALGUN MEDICAMENTO? (0. NO, L. Si)..viiuiiiiiiiieiienie et |__| 03002
====Si no toma ninglin medicamento, pasar a la pregunta n° 3
¢ CUALES SON Y CON QUE FRECUENCIA LAS TOMA?
(Pedir los frascos y comprobar la informacion).

ATC (Anatomical Therapeutic Chemical). Ver codificacion.
(Prescripcion= 1.- Facultativa documentada, 2.- Facultativa NO documentada, 3.- Iniciativa propia, 8.- Duda)
(Frecuencia= 1.- A diario/casi diario, 2.- Esporadico)

Nombres ATC | Prescripcion | Frecuencia Cadigo
|| | 103003 | 103004 || | | | |03005
|| | 103006 | 103007 || | | | |03008
|| | 03009 | 103010 [| | | | 03011
|| | 03012 | 103013 [| | | | |03014
|| | 03015 | 03016 [| | | | |03017
|| | 103018 | 103019 || | | | |03020
| | | 103021 | 103022 || | | | |03023




[y 0k 3.- ESTADO DE SALUD

JUICTO RESUMEN .....oooioioeeoeoeeeeeeeeeeeeeseeee s eeesesssssseeeee s eeesssssseseee e eeeesesenene || 03024

0.- NO esta tomando medicamentos prescritos por el médico para problemas mentales o emocionales.
1.- Esta tomando medicamentos prescritos por el médico para problemas mentales o emocionales.
2.- Esta tomando medicamentos NO prescritos por el médico para problemas mentales o emocionales.

ABUSO DE DROGAS

(3) ¢ TOMA ALGUN MEDICAMENTO DEL QUE NO PUEDA PRESCINDIR (por ejemplo, pastillas................. |__| 03025
para dormir, o para tranquilizarse), O ALGUNA DROGA?
(Alguna de las drogas adictivas o que originan habito, listadas abajo)

0.- No
1.-Si

- En caso afirmativo rellenar COMPLETAMENTE la tabla:

Puntuar en la columna Actual:  0.- No
1.- consumo esporadico
2.- abuso, consumo diario/casi diario
8.- duda
9.- No procede

Puntuar en Afios de consumo:  88.- No Recuerda
99.- No Procede

- En caso negativo, ¢ L0 HA HECHO ALGUNA VEZ?, {, CUANDO? .........cooveiiueriireieeeisiese e, || 03026

0.- No
1.-Si

En caso afirmativo rellenar COMPLETAMENTE la tabla:

Puntuar en la columna Pasado: 0.- No
1.- consumo esporadico
2.- abuso, consumo diario/casi diario
8.- duda
9.- No procede

Puntuar en Afos de consumo:  88.- No Recuerda
99.- No Procede

Actual Pasado Afios Sustancia
consumo

a) Opio, alcaloides del opio, heroina, morfinas

sintéticas como analgésicos (por ejemplo: |__]03027 |]__|03028 ||__|__|03029
Petidina, Metadona, Dihidrocodeina)

b) Alucinégenos |__|03030 ||_|03031 (| | |03032
¢) Cannabis (Hachis, marihuana) | 103033 ||_|03034 (| | |03035
d) Otros psicoestimulantes (anfetaminas, cocaina) || _| 03036 || _| 03037 ||__|_|03038
e) Barbitdricos |__|03039 ||_|03040 (|_| |03041
f) Otros hipnéticos y sedantes (BZD, etc) | 103042 || _|03043 (|__| |03044
g) Tranquilizantes (neurolépticos) | 103045 || _|03046 (| | |03047
h) Otros. Especificar: | 103048 ||_|03049 (|_| |03050




] o4 EXPLORACION COGNOSCITIVA

4.- EXPLORACION COGNOSCITIVA

MEMORIA

Fijandose en la informacion recogida en la seccion anterior, iniciar la siguiente pregunta
repitiendo los datos, por ejemplo: Veo que tiene/ha tenido problemas de
tensidn/corazén/diabetes, etc. Por todos ellos le voy a ir preguntando. Veo que también ha
tenido problemas de riego.

(1) En caso positivo, ¢LE HA AFECTADO LA MEMORIA?.
En caso negativo, veo que recuerda bien los datos, { CONSERVA BIEN LA MEMORIA? .........c.ccoceveruenuns |__| 04001

(2) Si responde que tiene problemas: ¢ SUPONE ELLO UN PROBLEMA PARA VD.?
El entrevistado, subjetivamente, tiene dificultades con su memoria, es un problema paraél............... || 04002

(3) ¢ HA TENDIDO RECIENTEMENTE TENDENCIA A OLVIDAR COSAS? (¢ DE QUE TIPO DE COSAS
SE OLVIDA VD.?) (¢, DE LOS NOMBRES DE SUS FAMILIARES O AMIGOS PROXIMOS?)
(?DE DONDE HA DEJADO LAS COSAS?) ...vutititeieitinteseattssesessesseseasessessasessessasessessssessessastsnesasesnessesensenans |__| 04003

0.- No olvidos

1.- Olvida los nombres de familiares 0 amigos, o los confunde (no se incluyen errores pasajeros)
2.- Olvida ddnde ha dejado las cosas

3.- Olvida ambas cosas

============ Si no hay olvidos, pasar a la pregunta n° 5

(4) Aproximadamente, ¢ CUANDO COMENZO A NOTARLO?: ....cviuiruereiuerienesteneenessesseessesseessessenessessensens || 04004
1.- Ocurri6 por primera vez durante los Gltimos 1-2 afios
2.- Ocurri6 por primera vez durante los ultimos afios 3-4 afios
3.- Ocurri6 por primera vez durante los ultimos 5-10 afios
4.- Ocurri6 por primera vez hace mas de 10 afios

* (5) ¢{ RECUERDA MI APELLIDO (SE LO DIJE AL PRINCIPIO)? { CUAL ES?...cviiiiiriiieinieniecse e |__| 04005
0.- Lo recuerda perfectamente
1.- No recuerda correctamente el nombre del entrevistador (se permiten errores minimos de pronunciacion)

(6) Por cierto, { ME CONOCIA A Mi ANTERIORMENTE, ME HA VISTO VD. ANTES? Si no esta seguro
¢ME HA VISTO EN LA ULTIMA SEMANA? En caso afirmativo: ¢ CUANDO? { DONDE? {COMO FUE?
¢ QUE ESTABA HACIENDO? ¢,QUE LLEVABA PUESTO? ¢,QUE HICIMOS JUNTOS? ¢, QUE LE DIJE?............... || 04006

0.- No confabula

1.- Da una respuesta positiva y una explicacion sencilla dentro de los limites de sus posibilidades,
pero el entrevistador sabe que es incorrecto, por ej: "Vd. fue el doctor que me examind ayer".

2.- Confabulacion

(7) OBSERVACION
Habla divagando, pero las ideas estan razonablemente bien formadas ...........ccccccecevieviniieiiciiicneinns |__| 04007

(8) (Ahora tengo que hacerle una pregunta sencilla) ¢, COMO SE LLAMA EL PRESIDENTE DEL GOBIERNO?
No recuerda el nombre del Presidente del GODIEIMO ... || 04008
(Si lo dice mal: Bien en realidad se llama......)

(9) ¢ QUIEN FUE EL ANTERIOR PRESIDENTE DEL GOBIERNO?
No recuerda el nombre del anterior Presidente del GODIEIMNO .........ccoiiiiiiiciiiiien e |__| 04009

(10) OBSERVACION
En opinion del entrevistador, el entrevistado tiene dificultades con sumemoria ........c..cooevveivierienns |__| 04010

ORIENTACION
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(11) También hablando de la memoria: ;| RECUERDA EN QUE ANO NACIO?: ....ccovvrvveiriiininieiesniennnns || 04011

0.- Lo recuerda
1.- El/ella no lo sabe decir
2.- Incompleto, irrelevante o sin respuesta

Anotar el afio de Nacimiento dadO ..........cooeiiiieiie e e ]Il 04012
(12) ¢ QUE EDAD TIENE?: ...eiiiitiitieteiitette ettt sttt ettt e e b e b bt e b e bt e s b e e e b e s bt eb e s b e e Rt e s e e s e b e sbe bt e be e st enee e nnas |__| 04013
0.- Correcto
1.- El/ella no lo sabe decir
2.- Incorrecto o irrelevante
FANaTo] v= Ll = =T = Lo o F= Vo - PSSR ||| 04014
====== Si no existen discrepancias entre la edad y la fecha de nacimiento pasar a la pregunta 14
(13) No acaban de salirme bien las cuentas al sumar sus afios, {PUEDE VD. AYUDARME?: ............... |__| 04015
0.- No comete error
1.- Muestra una marcada inseguridad acerca de sus afios/edad y su fecha de nacimiento
2.- El entrevistado no corrige la discrepancia entre la fecha de nacimiento que ha declarado y su
edad (ignorar un error de un sélo afio)
3.- Error de 2 0 3 afios
4.- Error de més de 3 afios
* (14) A veces, cuando uno no esta del todo bien, puede tener dificultades para recordar la fecha..
¢ PUEDE DECIRME QUE DIA DEL MES ES HOY? ¢ QUE DIA DE LA SEMANA? { QUE MES?
¢ QUE ESTACION?¢QUE EPOCA DEL ANO? ¢, QUE ANO?
Anotar la fecha indicada (incluye dia de la semana, dia del mes, mes, estacion y afio).
Se valoraran estos items en el MEC mas adelante.
=======Si recuerda perfectamente la fecha, pasar a la pregunta 15.
0.- Correcto
1.- Error en un sélo dia/mes/afio
2.- Error en mas de un dia/mes (se permite, por €j., marzo en la 12 semana de abril)/afio
Error en dia de 18 SEMANA ........oviiiiiiii et sb e ettt et sbeneere |__| 04016
EFTOF BN EI MBS .ot bbb b bbb bbbttt b et n et nes |__| 04017
EI/llaN0 SADE € MES ... bbb et || 04018
Al menos parte de la respuesta es incompleta, irrelevante 0 no hay respuesta...........cccoevvveceeiencnnnn |__| 04019
ETOF €N €1 @0 ....ccvi ettt bbbt nes |__| 04020
EI/lla N0 SADE € @R0........ciiiiiiiec s || 04021

====== §i es entrevistado en un lugar distinto a su propia casa, pasar a la pregunta 16

* (15) ¢ SABE CUAL ES SU DIRECCION POSTAL (PARA LAS CARTAS, CORREOQ)? Hacer mas preguntas para ver
la direccion completa y asegurarse que el entrevistado sabe o no los cinco items del MEC:

Calle. e Correcto |__| Incorrecto |_|
NUMEIO ..o Correcto |__| Incorrecto |_|
Cidad.....ov e, Correcto |__| Incorrecto |_|
ProvinCia.......ccoovuevevverenneeencennns Correcto |__| Incorrecto |_|
PaliS .. Correcto |__| Incorrecto |_|

======Si se le entrevista en casa, pasar al MEC

* (16) ¢ COMO SE LLAMA ESTE LUGAR DONDE ESTAMOS AHORA? Hacer mas preguntas para ver la
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direccidon completa y asegurarse que el entrevistado sabe o no los cinco items del MEC:

Nombre del centro/institucion........... Correcto |__| Incorrecto |_|
Planta o calle ......cccovevrrenreceinnens Correcto |__| Incorrecto |_|
Ciudad.......ceveeereee Correcto |__| Incorrecto |_|
Provingia.......coooveernerencreennceeenenes Correcto |__| Incorrecto |_|
PaliS ..ovvvivveecee s Correcto |_| Incorrecto |_|

MINI EXAMEN COGNOSCITIVO

ORIENTACION (no preguntar, puntuar a partir de las respuestas correspondientes
de la seccion de orientacion GMS)

Dia| | Fecha| | Mes| | Estacion| | ARO | |oiorrimieimiiniisiniesneieeniesie s
Calle/Hospital |__| N°calle/Planta|_| Ciudad | | Provincia|_ | Nacion|_|........
FIJACION

Ahora, por favor, le voy a pedir que repita estas 3 palabras:
Peseta| | Caballo|_ | Manzana|_ |
Repetirlas hasta que las aprenda y contar 10s intentos, N% || .....ccocvneiiineiicnennenn,

Acuérdese de ellas, porque se las preguntaré dentro de un rato.

CONCENTRACION Y CALCULO
Si tiene 30 pts y me va dando de 3 en 3. ¢ Cuantas le van quedando?
27 || 24| 21| 28 || 15 || vrerermimreiiieieresse et

Repita: 5-9-2 (hasta que los aprenda y contar los intentos): |__|

Ahora hacia atrds (comenzando por el UItIMO) || .ooooevereieneiinineieie e

MEMORIA
¢Recuerda las 3 palabras que le he dicho antes?

Peseta| | Caballo|__| Manzana || ..o

LENGUAJE Y CONSTRUCCION
Mostrar un boligrafo: ¢Qué es esto? |__|

Repetirlo con el reloj: ¢QUE €S BSTO? | |.iivrvreriririisiseisi e
Repita esta frase: ""En un trigal habia cinco perros' .........ccccocvvvveriiininsinienscsenienns
Una manzana y una pera son frutas ¢verdad?. Se parecen en que son frutas.

¢Qué son (o en qué se parecen) el rojoy el verde? ||

¢QuE son (0 en qué se parecen) UN Perroy Un gato? | | .ooveerereveninvesnseeeeee e

Coja este papel con la mano derecha, |__| déblelo por la mitad | |
Y PONQalo en el SUBIOIMESA | |oeveieeieie ittt

Lea esto y haga lo que dice:

Puntuacion

04022
04023

04024

04025

04026

04027

04028
04029

04030

04031
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CIERRE LOS OJOS ............................... (1) |_| 04032

Escriba una frase (algo que tenga sentido):

(1) || 04033

COPIE ESEE HIDUJO: ...ttt et (1) || 04034
PUNTUACITON TOTAL ..ottt sne e () || 04035
PUNTUACION TOTAL CORREGIDA .......coitiietnstese e (35) || 04036
NIVEL DE CONCIENCIA .....oo ittt sb e et eb e nr et sb et abenn e anenrene s |__| 04037

1.- Alerta
2.- Obnubilacion
3.- Estupor
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4.- Coma

JUICIO.-
Competencia del entrevistado para completar el MEC ... |__| 04038

0.- No hubo problemas en la administracion

1.- El entrevistado es analfabeto

2.- El entrevistado tiene algln problema fisico que le impide el cumplimiento del MEC
3.- El entrevistado est4 demasiado demenciado como para completar el MEC

4.- Circunstancias sociales impiden la administracion

5.- Se interrumpe la entrevista sin poder completar el test

Namero de preguntas ausentes del MEC (preguntas codificadas como 8 0 9)........cccccccvevvennene. ||| 04039
(17) ¢ES VD. DIESTRO 0 ZURDO? ¢ CON QUE MANO CORTA EL PAN (ETC) O TIRARIA UNA PELOTA?: ..... |__| 04040
1.- Diestro

2.- Zurdo
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5.- ANTECEDENTES MEDICOS PERSONALES

HIPERTENSION ARTERIAL

(1) ¢ LE HA DICHO ALGUN MEDICO QUE TIENE LA TENSION, LA TENSION ARTERIAL, ALTA?. ...ccovvnenee. |
0.- No

============ Si puntda 0, pasar a la pregunta n° 7

(2) ¢ QUE TENSION, QUE CIFRAS LE HAN DADO? (en mmHg).
Anotar tension arterial MAXIMA.........ccovuririiiiinieeee b |

Anotar tension arterial MINIMA ..o s (|

(3) ¢ LE HAN DICHO SIERA GRAVE?. ....tiitiitiitiitietie ettt sttt sttt ettt st bbbttt b e sbesb et bt b e et e e nne e |

0.- No era grave o no se le dijo
1.- Se le explicé que era grave

(4) ¢ LE HAN PUESTO ALGUNA VEZ TRATAMIENTO PARA LA TENSION? ¢ TOMA AHORA ALGUN
MEDICAMENTO PARA LA TENSION?.

0.- No
1.-Si

(5) ¢ COMO FUE DIAGNOSTICADO? ¢ QUIEN LE DIAGNOSTICO?. .oviiieieiitirieitiereeeeieseesteseessessesseeseeseenes |

0.- Nadie
1.- Médico de cabecera
2.- Especialista
3.-Un médico (sin especificar)
(6) EDAD EN QUE LE DESCUBRIERON LA HTA L...iiiiiiiiiecee e L]

ANGINA DE PECHO

05001

05002
05003
05004

05005
05006
05007

05008

* (7) ¢ TIENE O HA TENIDO ALGUNA VEZ ""ANGINA DE PECHO""?. ..iiiiiiieieiieieie et |
Dolor precordial, con opresion (a veces irradiado) durante 15 minutos o0 menos
(en relacion con esfuerzo, pero también puede ser en reposo).

============ Sj puntla 0, pasar a la pregunta n° 11

(8) ¢ QUIEN SE LO DIAGNOSTICO Y/O TRATO? 1.vverieiiiestesteste e eseeseeieseestestessasseeneensesaessessessessasnsessessnnees |

0.- Nadie

1.- Médico de cabecera

2.- Especialista

3.- Un médico (sin especificar)

(9) ¢ TOMA TRATAMIENTO?. w1etteuieuteitestestesteeseaseeseessesseseessessesseeseessesseseessessesssasesseessessessessessessessessessenses |

0.- Sin tratamiento
1.- Dudoso que esté siguiendo tratamiento para esa enfermedad
2.- Sigue tratamiento especifico para esa enfermedad

(10) EXAMENES COMPIEMENTATIOS ......eveviveriieeeiesietet ettt se sttt et et et e et ne e enne |

0.- No
1.-Si

Especificar:

05009

05010

05011

05012
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INFARTO DE MIOCARDIO (IAM)

*(11) ¢ HA TENIDO EN ALGUNA OCASION UN INFARTO DE MIOCARDIO?.
"Ataque al corazon”, diagnosticado por UN METICO ........ccccuviriieiieie i |

L [0 TS0 ) =1 1122 Vo o TSRS |

z=========== Sj puntla 0, pasar a la pregunta n° 19

(12) ¢ QUIEN LE DIAGNOSTICO EL 1.A.M.? (Informacion dada por el paciente)............ccoeevvervevrennn |

0.- Nadie

1.- Médico de cabecera

2.- Especialista

3.- Un médico (sin especificar)

(13) ¢ TOMA TRATAMIENTO?. .eiitiiteiuietieiteite sttt te et esb et ettt bt be bt e se e s e b e s bt sb e e b e e bt ene e b e b e nbeebeebeene et e nnennas |

0.- Sin tratamiento
1.- Dudoso que esté siguiendo tratamiento para esa enfermedad
2.- Sigue tratamiento especifico para esa enfermedad

(14) NUMERO DE INFARTOS AGUDOS DE MIOCARDIO SUFRIDOS ......ceiuirieiiiaiieeeiesiessesiesseseeneesiesaens [
88.- No sabe/falta dato
99.- No preguntado

(15) EDAD DEL PRIMER INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO ......cuuititirieitiateaeenieseestesiessesseeneeneeseennes L
888.- No sabe/falta dato
999.- No preguntado

(16) EDAD DEL ULTIMO INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO......cuuiuiiiriestiateeeeieseesiesiessesseeneeneeseennas L
888.- No sabe/falta dato
999.- No preguntado

(17) ¢ TIENE ALGUN ESTUDIO QUE CONSTATE EL DIAGNOSTICO DE INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO?. .|_|
0.- No
1.-Si

(18) EXAMENES COMPLEMENTARIOS .....cutiutettittateaueaseeseesteseestessesseeseesseaseseessesseassasssssessessessessesssenesssenes |

0.- No
1.-Si

Especificar:

05013
05014

05015

05016

05017

05018

05019

05020

05021
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ACCIDENTE CEREBRO-VASCULAR (ACV)
Y ACCIDENTE /ATAQUE ISQUEMICO TRANSITORIO (TIA)

*(19) ¢LE HA SUCEDIDO ALGUNA VEZ....DE REPENTE......

0.- No
1.-Si
a) QUE SE LE QUEDASE PARALIZADA LA CARA O ALGUNA PARTE DE LA CARA? ...c.ooviiiiinienieienieae |__| 05022
D) QUE SE LE DESVIASE O TORCIESE LA BOCA? .....ctiuiitiriiiettsteieitsie ettt |__| 05023
C) QUE SE QUEDASE SIN HABLA...O CON ALGUNA DIFICULTAD IMPORTANTE PARA HABLAR?............ |__| 05024
d) QUE SE LE HA QUEDADO PARALIZADO UN BRAZO O UNA PIERNA? ..ottt |__| 05025
€) QUE SE QUEDASE CIEGO DE UN 0JO, DE REPENTE?......ciuiiiiirieieienienisie sttt |__| 05026
f) LE HA DICHO ALGUN MEDICO QUE TUVO........... (subrayar la respuesta literal del paciente):
embolia, derrame cerebral, coagulo, trombosis, hemorragia cerebral, apoplejia, hemiplejia,
parélisis, infarto cerebral, ictus, otros: especificar:__ ... |__| 05027
============ Si puntda 0 en todas, pasar a la pregunta n° 22
(20) ¢ Y CUANTO TIEMPO LE DURO, FUE CUESTION DE UNOS MINUTOS...HASTA UN DIA?
¢0 LE DURO INCLUSO MAS DE UN DIA? De las contestaciones a estas preguntas se tendré ya
idea de si ha tenido/no ha tenido un ACV o un AlT.
- ACV (>24 horas) NOde epiSOUIS .......ccceieviiieiiiieeiieie e e ste e e sre e e e e e ||| 05028
Edad 1 €PiSOMI0 ...cc.eveieiiiieiiiie et || 05029
Edad GItimO €PiSOdI0.......ccveuerireeieirirc et ||| 05030
HOSPITAHZAAO ... e || 05031
TAC cerebral u otras pruebas diagnOsticas ..........cccceevverererenisieeieeeieseinens |__| 05032
TRALAMIENTO. ...ttt |__| 05033
- AlT (<24 horas) NP de epiSOUIOS .......cuereiiiiieiiiieiee e ||| 05034
Edad 10 €PiSOUI0 ...cceveiiiieieiiie e ||| 05035
Edad GItimO epiSOdio ........cocviirieiieice e ||| 05036
HOSPITAIIZATO ... e |__| 05037
TAC cerebral u otras pruebas diagnOStiCas .........ccovrvrireriiirenieinerseseseens |__| 05038
TrALAMIENTO . ...ttt ettt ettt ens |__| 05039
(21) DESDE QUE HA TENIDO ESE/ESOS ATAQUE/S, ¢{ HA NOTADO POR CASUALIDAD QUE SE ALEGRA O SE
ENTRISTECE DEMASIADO CUANDO LE SUCEDE ALGUN ACONTECIMIENTO?; ES DECIR, QUE TIENE
DIFICULTADES PARA CONTROLAR SU ALEGRIA O SU TRISTEZA?.
Se describen risas o Ilantos apropiados pero incontrolables y prolongados ............ccoccoveiiieiicienennn. |__| 05040
EPILEPSIA
* (22) ¢{ HA TENIDO ALGUNA VEZ EPILEPSIA O ATAQUES EPILEPTICOS?.
Si contesta negativamente a lo anterior, preguntar: ;HA TENIDO ALGUNA VEZ ATAQUES, TRAS LOS
CUALES SE QUEDABA "'SIN RESPONDER"" Y SE CAIA AL SUELO? ("'con sacudidas” (de brazos y
piernas, que no podia controlar), la cara morada, ruidos con la boca, sobre todo si hubo pérdida
de conciencia, incontinencia de esfinteres, mordedura de lengua u otras lesiones por la caida
y periodo de confusion Y SUEAO POSIEIION) .......ccurviueiriiueirisirien sttt || 05041

0.- No
1.-Si,1vez
2.- Si, 2 0 mas veces

============ S| puntla 0, pasar a la pregunta n° 29
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(23) ¢ QUIEN LE DIAGNOSTICO LA EPILEPSIA? ...c.tiitieiieeete ettt e e se bbbt se bbb sbe e enee e e || 05042
0.- Nadie
1.- Médico de cabecera
2.- Especialista
3.- Un médico (sin especificar)
(24)  HA TOMADO ALGUNA VEZ MEDICACION PARA LA EPILEPSIA? (Self report). .......ccoeevveicincnnnn, |__| 05043
0.- No
1.-Si
(25) ( TOMA HABITUALMENTE MEDICACION PARA LA EPILEPSIA? (Self report). .....ccccovvvvneicincnnnn, |__| 05044
0.- No
1.-Si
(26) EDAD DEL PRIMER ATAQUE EPILEPTICO ...vtviuietiteietesteseetesreseesesseseesesneseesesnesnesesnesnesesnesneseas ||| 05045
(27) EDAD DEL ULTIMO ATAQUE EPILEPTICO ....cviuiitiitiieteitenietesreseesesreseesesneseesesnesnesesnesnesesnenneneas ||| 05046
(28) ¢ ES EL ENTREVISTADO UN CASO BIEN DIAGNOSTICADO DE EPILEPSIA? ..ot |__| 05047
TRAUMATISMO CRANEO-ENCEFALICO (TCE)
*(29) ¢ HA TENIDO EL ENTREVISTADO ALGUNA VEZ UN GOLPE GRAVE EN LA CABEZA, CAYO
VIOLENTAMENTE SOBRE SU CABEZA, O TUVO CONMOCION O CONTUSION CEREBRAL?
¢(LLEGO A PERDER EL CONOCIMIENTO,LA CONCIENCIA? ..ottt |__| 05048
0.- No
1.-Si
============ Sj puntla 0, pasar a la pregunta n° 30
Con pérdida de conciencia Sin pérdida de conciencia
NO de epiSOdios.......cccevuerireienirenieie e || 05049.....ccccciviiiiiiiiine |__|l__| 05055
Edad 1°episodio ........coovvervreiieniicininns | Jl_I 05050.....cccccoevrirrrrrnnn |_|__Jl__| 05056
Edad Ultimo episodio ..........cccvvreririennen. [l 05051....cccccvviiiiiinnnn |_Jl_Jl__| 05057
MEAICO ... [ ] 05052....cccviiriiiiniiiiirieenns |__| 05058
Hospitalizado ..o [ 05053....cciiiiiiiirieiee e |__| 05059
TAC cerebral u otras pruebas diagnosticas ......|__| 05054 .......ccccocvrvvirivincirennnne. |__| 05060
* (30) ¢ HA BOXEADO ALGUNA VEZ O FUE BOXEADOR? ¢,A QUE EDAD?
ANES T8 10S 18 A0S ...ttt ettt b e et b e et b e bbb e beneeneas || 05061
DESPUES A8 10S 18 @FI0S ......ceeveieiieiieeieie ettt ettt ettt et e e re e ena || 05062
ENFERMEDAD DE PARKINSON (EP)
(31) ¢ LE HA DICHO ALGUN MEDICO QUE TIENE ALGUN PROBLEMA DE PARKINSON (ENFERMEDAD) DE
PARKINSON?. ..ottt itieteete ettt sttt bbbt h e bbb £t bt e e e e Rt et R b e bt e b e e n e b en et et e e e nes |__| 05063
Si sugiere que si, hay informes, etc., pueden ser innecesarias las preguntas siguientes:
(32) ¢ HANOTADO ALGUNA VEZ LENTITUD DE MOVIMIENTOS (O RIGIDEZ)....POR EJEMPLO, AL
LEVANTARSE DE LA CAMA, O AL PASEAR CON LA FAMILIA (QUE SE QUEDE VD. ATRAS), ETC?. ....cceeuenee. |__| 05064
(33) ¢HANOTADO OTRAS DIFICULTADES AL CAMINAR O AL GIRAR, AL DAR LA VUELTA, DE TAL
MODO QUE HAYA LLEGADO A TENER INCLUSO CAIDAS, CAIDAS FRECUENTES (SIN MOTIVO
N 2N = S || 05065
(34) ¢Y TEMBLORES? ¢ HA TENIDO ALGUNA VEZ TEMBLOR DE LA CABEZA, BRAZOS O DE LAS
PIERNAS QUE LE HAYAN DURADO MAS DE UN DIA?. ..evieieeiieeiieesieseeseesteesteesiaeieessessaessessseesteessnensnsnsesnes || 05066
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============ S puntla 0 en todas, pasar a la pregunta n° 39

(35) ¢ QUIEN LE DIAGNOSTICO LA ENFERMEDAD DE PARKINSON? ...c.viiiiiiiiiieieiierienienie e seesreaneeeeseeees |

_|
0.- Nadie

1.- Médico de cabecera

2.- Especialista

3.- Un médico (sin especificar)

(36) ¢ TOMA EL PACIENTE HABITUALMENTE MEDICACION PARA LA E.P.? (self-report) .........cccceevvennne. ||
0.- No
1.-Si
(37) EDAD EN QUE LE FUE DIAGNOSTICADA LA E.P. ..ot L]
(38) ¢ ES EL ENTREVISTADO UN CASO BIEN DIAGNOSTICADO DE E.P.? ...ciiiiiiiii |

0.- No
1.- Si, posible
2.- Si, probable o definitivo

DIABETES MELLITUS (DM)

05067

05068

05069
05070

* (39) ¢( SUFRE DE DIABETES (AZUCAR)?. ..otiuiiiirtisieiistesiettste ettt sttt sttt et sbe st |

============ Sj puntua 0, pasar a la pregunta n° 44

(40) ¢ QUIEN LE DIAGNOSTICO LA DIABETES?....ccuviietieieitesieste e seeteste et ste e anaesaessesbestesnasnaensesaeseennas |

0.- Nadie

1.- Médico de cabecera

2.- Especialista

3.- Un médico (sin especificar)

(41) ¢ QUE TIPO DE TRATAMIENTO LLEVA?
0.- No
1.-Si
) INSUTING ..ottt bbb bbbt bbb bbbttt b et n bt nn ||
b) Antidiabéticos/hipogluCeMIANTES OFAIES .........cccovereirieiirireee e |

C) S6lo con dieta para 1a diabeLeS..........cvii e |

(42) EDAD A LA QUE SE LE DIAGNOSTICO LA DIABETES .....cetitinientesiesieeieeeeie et sresiesneeneeseennas L

777.- No informado
888.- No sabe/falta dato
999.- No preguntado

(43) ¢ ES EL ENTREVISTADO UN CASO ESTUDIADO Y DIAGNOSTICADO DE DIABETES O DE
INTOLERANCIA A LA GLUCOSA?. ..ot ittt ittt eitesiteesteestessstasstassssesstaessbesssteessbesasbeessbeeanteessbeesnteesnbeesnseennnes |

0.- No
1.- Si, diabetes
2.- Si, intolerancia a la glucosa

ENFERMEDADES TIROIDEAS

05071

05072

05073
05074
05075

05076

05077

* (44) ¢ HA TENIDO ALGUNA VEZ BOCI0?(Colocar la mano sobre la parte anterior del cuello mientras se




| |ol5 ANTECEDENTES MEDICOS PERSONALES

realiza la pregunta).; SUFRE TRASTORNOS DEL TIROIDES, HIPERTIROIDISMO O HIPOTIROIDISMO?......|__| 05078

0.- No

1.- Si, hipertiroidismo
2.- Si, hipotiroidismo
3.- Si, tipo primario

============ Sj puntla 0, pasar a la pregunta n° 51

(45) ¢ CUANDO COMENZO? Edad a la que fle diagnosticada por 12 vez la enf. tiroidea

777.- No informado
888.- No sabe/falta dato
999.- No preguntado

(46) ¢ COMO FUE DIAGNOSTICADO? ¢ QUIEN LE DIAGNOSTICO? ...vvevieiiieriestesieseeriesiesie e snassesnaeneeseenees |

0.- Nadie

1.- Médico de cabecera

2.- Especialista

3.- Un médico (sin especificar)

(47) ¢ HA TOMADO ALGUNA VEZ MEDICACION PARA EL TIROIDES? (Self report). .......ccccovvvervinennnn, |

0.- No

1.- Si, hipotiroideos
2.- Si, hipertiroideos
3.- Si, ambos

4.- Si, desconocido

(48) ¢ TOMA ACTUALMENTE MEDICACION PARA EL TIROIDES? (Self report). ......ccooeevvenvcnenciiene, |

0.- No

1.- Si, hipotiroideos
2.- Si, hipertiroideos
3.- Si, ambos

4.- Si, desconocido

(49) ¢ HA RECIBIDO ALGUN OTRO TRATAMIENTO PARA EL TIROIDES?.....covveeveveceeissieessesesssessessssenninsans |

0.- No
1.- Intervencion quirdrgica
2.- Yodo radioactivo

(50) ¢ ES EL ENTREVISTADO UN CASO BIEN DIAGNOSTICADO DE PATOLOGIA TIROIDEA? ....vcovevvereeeenen |

0.- No
1.- Si, hipotiroideo
2.- Si, hipertiroideo

MENOPAUSIA

|l 05079

05080

05081

05082

05083

05084

(S6lo para mujeres; asumir que todas las mujeres >= 65 afios tienen menopausia).

* (51) ¢ A QUE EDAD TUVO LA MENOPAUSIA (SE LE RETIRO LAREGLA)? ....ovviirieieienieniee e ||| 05085

77.- Hombre, Mujer reglante

(52) CAUSA DE LA MENOPAUSIA ......cutititeteittnteieatesseseatesseseasesseseabesseseebesteseabe st e bt st es s bt s ese bt nbes s ebenbennenes |__| 05086

0.- Natural
1.- No natural (farmacos, cirugia, irradiacion)

EDAD DE LA MADRE AL NACIMIENTO DEL PACIENTE

(53) EDAD DE LA MADRE CUANDO NACIO EL ENTREVISTADO.
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¢ ERA MUY MAYOR SU MADRE CUANDO VD. NACIO? ¢ QUE EDAD TENTA? ....oviiiiiiriieieie e | I_Jl__| 05087

888.- No sabe/falta dato
999.- No preguntado

TABACO

(54) ¢ FUMA O HA FUMADO ALGUNA VEZ? ....c.tiiiitiiiiietiiteiete ettt ettt bbbttt nn et |__| 05088

0.- No, nunca
1.- Si, fuma actualmente
2.- Ha sido fumador, pero ahora no fuma

============ Sj puntla 0, pasar a la pregunta n°® 55

¢ CUANTOS ANOS APROXIMADAMENTE HA ESTADO FUMANDQ?

¢ CUANTOS CIGARRILLOS/PUROS/PIPAS SE FUMABA AL DIA DE PROMEDIO?

Si ha dejado de fumar, ¢ CUANDO DEJO DE FUMAR? Si sigue fumando, ¢ CUANTOS
CIGARRILLOS/PUROS/PIPAS SE FUMA AL DIA DE PROMEDIO EN ESTE ULTIMO ANO?

- Cigarrillos

- Puros

- Pipas

Consumo actual (en el Gltimo afio). DIARIO .......ccccoeeiiviiniiiineeee ||| 05089
Consumo promedio (antes del Gltimo afio). DIARIO..........cccccvverieinnnen. |_|l__| 05090
EAad FiN o |__J__I_| 05091
O A0S, ..ttt ettt ettt et b e || 05092
Consumo actual (en el Gltimo afio). DIARIO ..., ||| 05093
Consumo promedio (antes del Gltimo afio). DIARIO..........cc.ccccoevrieenne. ||| 05094
BEdad FiN o |__J__J__| 05095
[N R T 0 OO PRSPPI || 05096
Consumo actual (en el Gltimo afio). DIARIO........ccccovciviiiiiiciienes ||| 05097
Consumo promedio (antes del Gltimo afio). DIARIO..........ccccoceveiniennen. |_Jl__| 05098
Eda0 FIN oo |__J__J_| 05099
O AFIOS. ..ttt et e |_|l__| 05100

ALCOHOL, OTROS TOXICOS (Excluidas medicacion y drogas de abuso)

* (55) ¢ BEBE O HA BEBIDO VINO O CUALQUIER OTRO TIPO DE ALCOHOL?.....ccuviiiieiiinienie st |

0.- No, nunca

1.- Si, toma bebidas alcohdlicas habitualmente
2.- Si, toma bebidas alcohélicas ocasionalmente
3.- Ha bebido, pero ahora no bebe

============ Si puntlia 0, pasar a JUICIOS

¢ QUE TIPO DE BEBIDAS TOMA HABITUALMENTE?
¢ CUANTO BEBE UN DIA NORMAL?

¢ CUANTOS ANOS HA ESTADO BEBIENDO?

¢ CUANDO DEJO DE TOMAR ALCOHOL?

Anotar literalmente

las respuestas del paciente. Con posterioridad, ya se calculara

la cantidad de alcohol/dia

- Vino (vasos)

Consumo actual (en el Gltimo afio). DIARIO ...
Consumo actual (en el Gltimo afio). FIN DE SEMANA .........ccccooeiennee
Consumo promedio (antes del Gltimo afio). DIARIO.........cccccocevvvrienne,

| 05101
||| 05102
||| 05103
||| 05104
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Consumo promedio (antes del Gltimo afio). FIN DE SEMANA .............. |
Edad fiN oo [ |
I U3 101U S ]
- Cerveza (botellines) Consumo actual (en el Gltimo afio). DIARIO ........c.cccoevvvvviivneiiisenns [
Consumo actual (en el Gltimo afio). FIN DE SEMANA .......c.ccocoevvenne, ]
Consumo promedio (antes del Gltimo afio). DIARIO..........cccccceevvvrirennene. |
Consumo promedio (antes del Gltimo afio). FIN DE SEMANA .............. ]
Bdad fiN oo s [ |
N BRIOS. ...ttt bbbt ]
- Destilados (copas) Consumo actual (en el Gltimo afio). DIARIO ........ccccoovvvveriiiiicreen |
Consumo actual (en el Gltimo afio). FIN DE SEMANA ........cccccevevvnnne. L]
Consumo promedio (antes del Gltimo afio). DIARIO.........cc.cccecerrirenne. ]
Consumo promedio (antes del Gltimo afio). FIN DE SEMANA .............. [
Edad fiN oo [ |
I U2 o1 SRS ]

(56) ¢ HA PENSADO VD. ALGUNA VEZ QUE DEBERIA BEBER MENOS? ¢ ES EL ACOHOL DE
ALGUNA FORMA UN PROBLEMA PARA VD./EL-ELLA?.

Sélo si responde afirmativamente (o se sospecha objetivamente), preguntar
¢ QUE TIPO DE PROBLEMA?. Elaborar los siguientes JUICIOS en relacion con la bebida

0.- No

1.- Ocasionalmente

2.- Frecuentemente o por largos periodos
a) Problemas de salud, caidas 0 aCCIUENTES..........cuiiriiiirieitre s |
b) Ha descuidado las comidas, labores del hogar, higiene personal, autocuidado ...............cccccoveeeee |
c) Ha perdido alguna vez un trabajo o ha sido incapaz de trabajar ...........cccccooeriiiiiiiniicice |
d) Toma alcohol Para OrMIr.........ccooi i e |

e) Intoxicacion/embriaguez en el UItIMO AfI0 ..o |

JUICIO: Los actuales sintomas ¢podrian deberse a intoxicacion alcoholica?........c..ccocoevvereivnnennen |

0.- No
1.- Parcialmente
2.- Enteramente

(57) ¢ HARECIBIDO VD./EL-ELLA ALGUNA VEZ TRATAMIENTO O AYUDA PARA EL PROBLEMA DE

LA BEBIDA, POR UN MEDICO, POR ALCOHOLICOS ANONIMOS O ALGUNA OTRA INSTITUCION.
a) Ha recibido tratamiento 0 ayuda por la bebida ... |
b) Ha sido ingresado alguna vez en un hospital a causa de la bebida............ccocooiiiiininiiicncnnn |
c) Ha tenido alguna vez delirium tremens, ver visiones, temblores, fuertes sacudidas, etc ............... |
d) Ha perdido alguna vez la memoria a causa del alcohol ... |

============ Si el sujeto es menor de 65 afios, pasar a JUICIOS
(58) Solo par mayores de 65 afios. DESPUES DE CUMPLIR LOS 65, ¢DIRIA VD. QUE BEBE

MAS, MENOS O APROXIMADAMENTE LO MISMO QUE CUANDO ERA JOVEN?......ciiiiiiiiieiitiessieessreessieesnnnen |

0.- Sin cambios
1.- Se describe disminucion a partir de los 65 afios
2.- Se describe aumento a partir de los 65 afios

**JUICIOS

05105
05106
05107

05108
05109
05110
05111
05112
05113

05114
05115
05116
05117
05118
05119

05120
05121
05122
05123
05124

05125

05126
05127
05128
05129

05130




| |ol5 ANTECEDENTES MEDICOS PERSONALES

a) Se sospecha problema de alcoholismo, pero por la actitud del paciente se obvia la seccidn......... || 05131
b) El entrevistador opina que el sujeto tiene un problema con la bebida............cccccvvevvivviviirerercnnnn, || 05132
c) Ha estado bebiendo de forma excesiva durante mas de cinco afios de su vida..........c.cccceeevrenen. |__| 05133
d) Ha sufrido graves trastornos mentales debido a la bebida..........ccocoiiiiieiiiiiice || 05134

En caso afirmativo, y si el sujeto ha dejado la bebida, juzgar lo siguiente:

e) El trastorno mental ha continuado durante al menos 3 semanas tras dejar la bebida
(puntuar 9 si Sigue DEDIENAOD)........oiiiiiec e || 05135

OTROS PROBLEMAS MEDICO/QUIRURGICOS

(59) ¢HA TENIDO/TIENE ALGUN OTRO PROBLEMA DE SALUD, ALGUNA OTRA ENFERMEDAD?
¢ ME PUEDE DAR ALGUN DETALLE DE LA MISMA?
PUEDEN DESCRIBIRSE AQUI DETALLES NUEVOS O ADICIONALES DE LA HISTORIA

NEUROLOGICA/MEDICA/QUIRURGICA SI SE CONSIDERA OPORTUNO
(ATENCION: SOLO ENFERMEDADES RELEVANTES)

JUICIO: Persona muy Sana (SO0 CALAITOS) .......cceveeiieiaieiiesieesiesieesteseeesteseeresteseesesseseasesseseesesseneans || 05136

0.- Si
1.-No




L | [ | _|lo

6.- ANTECEDENTES MEDICO/PSIQUIATRICOS FAMILIARES

[ 6.- ANTECEDENTES MEDICO/PSIQUIATRICOS FAMILIARES

(1) AHORA QUERIA PREGUNTARLE POR SU FAMILIA CERCANA, SI NO LE IMPORTA. APARTE DE SUS PADRES,

¢ CUANTOS HERMANOS HA TENIDO?, {, ALGUNO GEMELO?, (en caso afirmativo ¢ ERAN GEMELOS IDENTICOS?), ¢Y

CUANTOS HI1JOS HA TENIDO?

a) N° hermanos nacidos vivos (incluido el entrevistado):........ccccocevvviviiicieicnic s || 06001
b) N° hermanos gemelos del PACIENTE: ........cc.coe i |__| 06002
) N° hermanos mellizos del PACIENTE: .........cciiiiiiiree e |__| 06003
d) NO ijOS NACIAOS VIVOS: ......eviieiiiiiieciict ittt e ||| 06004
e) NO total parientes 1° grado (padres + hermanos + hijos): ......c.cccoceviiineniinieniniieiee e | 06005

(2) YO LE QUIERO PREGUNTAR, SOBRE TODO, POR SUS FAMILIARES MAS DIRECTOS (PADRES, HERMANOS E HI1JOS),

¢ALGUNO DE ELLOS HA PADECIDO ALGUNA ENFERMEDAD DE LAS QUE HEMOS HABLADO ANTERIORMENTE?

Cada columna corresponde a un pariente. Anotar el grado de parentesco segln la siguiente

codificacion (Atencién: siempre por linea directa, no valen conyuges):

1.- Padre

2.- Madre

3.- Hermano/a no gemelo

4.- Hermano/a gemelo/mellizo
5.- Hijo/a

6.- Nietos

7.- Otros (abuelos, tios, primos, sobrinos) (Especificar grado de parentesco, si hay

varios incluir orden de listado

8.- Parentesco dudoso o desconocido
9.- No preguntado

Para cada patologia:

1.- Dudoso
2.- Seguro.

GRADO DE PARENTESCO

|__| 06006

|| 06015

| 06024

|| 06033

|| 06042

|| 06051

ACV: POR EJEMPLO, ¢{ ALGUNO DE ELLOS
TUVO PROBLEMAS DE
RIEGO/INFARTO/EMBOLIA A LA CABEZA?
(formular la pregunta, si es preciso, como se
ha hecho en antecedentes médicos)

Edad de comienzo
(estimar el posible punto medio)

|| 06007

|I_I|_|
06008

|| 06016

I
06017

|| 06025

|I_I|_|
06026

|| 06034

I
06035

|| 06043

||l
06044

|| 06052

I
06053

EPILEPSIA: ;Y CONVULSIONES/ATAQUES
ePILEPTICOS? (formular la pregunta, si es
preciso, como se ha hecho en antecedentes
médicos)

|__| 06009

|| 06018

|| 06027

|| 06036

|| 06045

|| 06054

DOWN: ¢ HA HABIDO ALGUN CASO DE
RETRASO MENTAL/ MONGOLISMO EN LA
FAMILIA?

|| 06010

|__|06019

|| 06028

|| 06037

|| 06046

|| 06055

PARKINSON: ¢ Y ENFERMEDAD DE
PARKINSON? (formular la pregunta, si es
preciso, como se ha hecho en antecedentes
médicos)

|| 06011

|| 06020

|| 06029

|| 06038

|| 06047

|| 06056

DIABETES: (Y DIABETES/AZUCAR A LA
SANGRE? (formular la pregunta, si es
preciso, como se ha hecho en antecedentes
médicos)

|| 06012

|| 06021

|| 06030

|_|06039

|| 06048

|| 06057

DEMENCIA: AHORA ME GUSTARIA SABER
SI ¢ ALGUIEN DE SU FAMILIA LLEGO A IRSE DE
CABEZA CUANDO FUE MAYOR?

Edad de COmMIeNnzo.........coevvveveiieneisiennn,
(estimar el posible punto medio)

|| 06013

I
06014

|| 06022

I
06023

|| 06031

I
06032

|| 06040

[
06041

|| 06049

|
06050

|| 06058

0
06059
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(3) ¢HA HABIDO EN SUS FAMILIARES CERCANOS (PADRES, HERMANOS, HIJOS) ALGUNA
OTRA ENFERMEDAD DE NERVIOS O MENTAL, POR EJEMPLO: ¢(HA TENIDO ALGUIEN
ALGUNA DEPRESION? Si se sospecha que si: ¢LLEGO A INTENTAR HACERSE DANO A Si
MISMO?, en caso afirmativo: ¢PUEDE DECIRME COMO ERA LA ENFERMEDAD?, ¢FUE
TRATADO POR ALGUN MEDICO POR ESE PROBLEMA?, {COMO FUE TRATADO, ¢(LLEGO A
SER HOSPITALIZADO?

Para las enfermedades mentales, codificar:

Diagnostico:
1.- diagnostico inseguro.
2.- diagnéstico bastante probable.
8.- no sabe/no contesta.
9.- no preguntado.

Tratamiento:
1.- enfermedad no tratada por médico.
2.- enfermedad tratada por médico.
3.- enfermedad tratada por consultas externas de psiquiatria.
4.- enfermedad tratada mediante ingreso psiquiatrico.
8.- no sabe/no contesta.
9.- no preguntado.

GRADO DE PARENTESCO || 06060 |__| 06072 __| 06084 | |06096]| |06108|__|06120
DEPRESION: Diagnostico...................... || 06061 |__| 06073 |__|06085|__| 06097 |__| 06109 |_ | 06121
Tratamiento..........ccceeeeeenes |__ | 06062 (__| 06074 |__| 06086 |__| 06098 |_ | 06110 |__| 06122
MANIA: Diagnostico..........ccoevevrerrreennes |__| 06063 (__|06075|__| 06087 |__| 06099 |_ |06111(_ | 06123
Tratamiento........c.ccceeeeererirerenne |__| 06064 (__|06076|__| 06088 (__|06100|__|06112(__| 06124
ESQUIZOFRENIA: Diagnostico........... |__| 06065 __| 06077 |__| 06089 (__|06101|_|06113(__| 06125
Tratamiento........... || 06066 | | 06078 |__| 06090 |__| 06102 |__| 06114 | | 06126
ALCOHOLISMO: Diagnéstico............... || 06067 |__| 06079 |__| 06091 |__| 06103 |__| 06115 __| 06127
Tratamiento.............. |__| 06068 |__| 06080 |__| 06092 |__| 06104 (__|06116|_ | 06128

OTROS (especificar):
DiagnOStiCo. ....cvvveveveereeieerererenn, |__ | 06069 (__|06081|__| 06093 |__|06105|_ |06117 |__| 06129
Tratamiento.......cocovveeeereiernenn. |__|06070(__|06082|__| 06094 (__|06106|__| 06118 (__| 06130
SUICIDIO: Diagnadstico...........ceceururerrrnnne. |__|06071(__|06083|__| 06095 (__|06107|_ |06119 |_ | 06131

(4) APARTE DE ESTOS PARIENTES MAS CERCANOS, ¢{ALGUN OTRO FAMILIAR HA TENIDO
PROBLEMAS DE ESE TIPO?, POR EJEMPLO ¢ALGUN ABUELO, TiO, PRIMO, ETC? Si existe
alguno, regresar a las tablas anteriores, especificar el parentesco segin la codificacion
dada y completar los items que correspondan.
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7.- MEDICIONES

TENSION ARTERIAL

(1) Realizar dos tomas de tension arterial, espaciadas por un intervalo de 2-3 minutos.

a) Tensidn arterial sistolica. Primera medicion: (MMHQ) ......coooovviveienineise e ||| 0voo1
b) Tensidn arterial sist6lica- Segunda medicion: (MMHQ) ... | I_Jl__| 07002
¢) Tension arterial diastolica. Primera medicion: (MMHQ) ... ||| 07003
d) Tension arterial diastolica. Segunda medicion: (MMHQ) .......ccovviiririieninee e ||| 07004
e) Posicion en que fue tomada 1a T.A ..o e .|| 07005

1.- sentado
2.- tumbado

ANTROPOMETRIA

(2) Peso (Aproximarse hasta 1 decimal): (Kg) .....cooviviiiiniiiiiieecces s J ]| 07006

JUICIO: Fiabilidad €N €l At0 .........ccocoiiiiiieiiiiee e b |__| 07007

0.- Seguro (el sujeto se ha pesado recientemente)
1.- Dudoso (no lo recuerda con exactitud, da un valor aproximado)

(3) Altura (Aproximarse hasta 1 decimal): (CM) ......ccvivveievicieiese e J ]| 07008
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8.- EXPLORACION PSIQUIATRICA (GMS-B, HAS)

PREOCUPACION

AHORA, SI NO LE IMPORTA, ME GUSTARIA PREGUNTARLE POR EL ULTIMO MES, ¢{COMO SE HA
SENTIDO DURANTE EL ULTIMO MES?. POR EJEMPLO:

(1). ¢ LE PREOCUPA ALGUNA COSA?.....uiiuieuieititestestestesiteseessestestesbesbe st ateeseesbesbesbesbesbeaseansensessesbesbesnennas |__| 08001
=z========== Si no menciona ninguna preocupacion, pasar a la pregunta n° 6
(2). ¢ DE QUE se PREOCUPA VD.? Tema o contenido de las preocupaciones, si lo hay.
) IR 0] (0] 0] = Y- 110 [o USRS .|| 08002
D) La SAIUA 08 OFOS. ..c.eeviiviieiictcee bbbt |__| 08003
c) Sus negocios (iNcluyendo 18 PENSION). .........cciriiuriiririeeririee et .|__| 08004
d) Problemas familiares (aparte de la salud). ...t |__| 08005
(3). Si tiene hijos: ¢Y, EN CONCRETO, HAY ALGO EN LA RELACION CON SUS HIJOS QUE LE
PREOCUPE O LE ALTERE? ¢ QUE ES?
Alterado o preocupado por las relaciones con SuS NijoS. .........ccvvriiiiniiiiiicee |__| 08006
(4). ¢ CUANTO SE PREOCUPA VD.?
a) Se preocupa mucho (p. €j. de UNA 0 A0S COSAS). ....ecververuirirreinreriestesiesieeie et sbe e eeeees |__| 08007
b) Es preocupadizo, se preocupa de casi todo ahora. ..........cccvvivieeiieiene e || 08008
(5). ¢ES DESAGRADABLE PREOCUPARSE TANTO?, (¢, PUEDE VD. DEJAR DE PREOCUPARSE?,
¢ LE VIENEN ESTOS PENSAMIENTOS CONSTANTEMENTE A LA CABEZA?)
Preocupacién desagradable que le viene constantemente a la cabeza o que no puede
012 T 1T SRR RRR |__| 08009
ANSIEDAD GENERAL
* (6). ¢ SE ASUSTA VD., SE PONE NERVIOSO? (¢, LE OCURRE ESTO ULTIMAMENTE?)
(¢ QUE LE HACE SENTIRSE ASI?)
Hay ansiedad o miedo subjetivos, no proporcionales al suceso que los ocasiona.................. .. |__| 08010
(7). ¢HA TENIDO VD. COMO CRISIS O ATAQUES DE MIEDO, (INCLUSO DE PANICO_,) EN LOS
QUE SE HAYA VISTO OBLIGADO A HACER ALGO EN CONCRETO PARA DETENERLOS?
Episodio critico de ansiedad que el sujeto intenta detener p. ej. pidiendo ayuda,
acudiendo al médico/urgencias, saliendo corriendo de la habitacion. .........cc.ccocecvveneeienen .|| 08011
zzz========= Sj no hay crisis de panico, pasar a la pregunta n° 8
Determinar el n° de crisis de panico:
@) EN 12 GIIMA SEMANA: ...ttt ettt ||| 08012
D) EN €1 UHHIMO MES: 1.ttt ettt sttt se et e et e st st reebe e esesbeseenens ]| 08013
C) EN @l UIIMO @R0: ..ottt || 08014
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TENSION

*(8). ¢ ESTA CANSADO? (¢ EXHAUSTO?) Si responde: No ¢Y POR LA NOCHE?

Esta cansado o exhausto por el dia 0 por la nOChe. ... |

(9). ¢ TIENE DIFICULTADES PARA RELAJARSE, PARA RELAJAR SU CUERPO?

Dificultades para descansar (FEIAJArSE). .......cuuivivereieresiesisie e eesrese e se e e sre e sneas ||

(10). ¢ TIENE DOLORES DE CABEZA? ¢, EN QUE PARTE? ¢ COMO SON? ....vvevirieriisirsiesieseeeeee e see e sneenas ||

0.- No
1.- Refiere dolores de cabeza.
2.- Refiere cefaleas tensionales, por ej: "bandas alrededor de la cabeza", "presion”,

" tension en la nuca”, "pesadez"”.

Como dolores tensionales no anotar las migrafias, p. €j., dolor de cabeza unilateral, pulsatil, con
distorsion visual y nausea.

IRRITABILIDAD

| 08015

| 08016
| 08017

(11). ¢ ESTA VD. ULTIMAMENTE MAS IRRITABLE (ENFADADO)?, (Y LE OCURRE A MENUDO?,
(¢ INCLUSO CADA DIA?), (¢ DURANTE CUANTO TIEMPO?)

a) Admite su irritabilidad (ENFA00). .....covieiiee s |

b) Irritable casi todos los dias durante al menos dos semanas en el UItimo mes. ............c........ ||

(12). Y CON VD. MISMO, ¢, SE ENFADA CON VD. MISMO?

Se enfada CONSIGO MISIMO. ......eueiuirieiiitirieiiite ettt bbb bbbt nae s |

SINTOMAS NEUROVEGETATIVOS

| 08018
| 08019

(13). ¢HA NOTADO LOS LATIDOS DE SU CORAZON (PALPITACIONES) O SE HA ENCONTRADO
TEMBLOROSO EN EL ULTIMO MES? (¢ CUANDO ESTO NO ERA DEBIDO AL EJERCICIO?)
¢ QUE SUCEDIO?_, ¢ HA TENIDO OTROS SINTOMAS COMO, POR EJEMPLO: SEQUEDAD DE
BOCA, DIFICULTADES PARA RESPIRAR, SENSACION DE AHOGO, MALESTAR, DOLOR EN
EL PECHO, NAUSEAS, PROBLEMAS EN LA TRIPA, MAREOS, ESCALOFRIOS, ETC?

a) Palpitaciones (p. €j, el paciente es consciente de los latidos de su corazén, no

debido al ejercicio pero a menudo acompafiado de ansiedad. ............cccevererinereninieeiee e
b) Temblores ligeros o de grado medio debidos a la ansiedad. ...........cc.ccovevveveviieiiiiese e

¢) Otros signos corporales de ansiedad (especificar ) e ]

TRASTORNOS SOMATICOS

S
| 08022

| 08021

| 08023

(14). ¢ QUE TAL APETITO TIENE? ¢{ COME BIEN? (¢, HA COMIDO ULTIMAMENTE MAS O MENOS

DE LO NORMAL?) ...ottitettite ettt sttt eb et eb et b b h e bbb bbb bbbt bbb S

0.- Apetito normal
1.- Disminucion de la apetencia por la comida.
2.- Aumento de la apetencia por la comida.

============ Si come bien, pasar a la pregunta n° 16.

(15). ¢A QUE SE DEBE? ¢ LLEVA PASANDOLE ESTO CASI TODOS LOS DIAS DE ESTE ULTIMO
MES?

Mal apetito sin alteracion médica conocida y sin nduseas 0 diSPePSia. ....cecvvvvrvrviveieerierereens o

Alteracion del apetito presente casi todos dias durante al menos 2 semanas en el Gltimo mes...

1.- Disminucion del apetito
2.- Aumento del apetito

* (16). ¢ HA PERDIDO PESO EN LOS ULTIMOS 3 MESES? (¢ HA GANADO PESO?)¢ CUANTO? ¢ Y

EN EL ULTIMO MES? ..ittttiiiie et ieitttie et e e s ettt et s e e s s e bbb e e e s e s s s e bbb b e e e s e e s sesabbbaasseessesabbbbaaeesesssasbbbnaeaes s

| 08024

| 08025
| 08026

| 08027
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7).

(18).

(19).

(20).

(21).

0.- No

1.- Ha perdido 4.5 Kg 0 mas durante los dltimos 3 meses.
2.- Ha perdido 4.5 Kg o0 mas durante el tltimo mes.

3.- Ha ganado 4.5 Kg o mas durante el dltimo mes.

¢(HA TENIDO PROBLEMAS PARA DORMIR ULTIMAMENTE? (¢ HA TOMADO ALGO PARA
DORMIR?) ¢ DURANTE CUANTO TIEMPO LLEVA OCURRIENDOLE? ¢ QUE SUELE PASAR?

Problemas o cambio reciente en el patron de SUEAO. ........ccooeririiiercienerce e |

======== Si no hay problemas, pasar a la pregunta

TIPO A8 AITETACION ....eveieiiite ettt ettt ettt e be st e beebeseerenbeseereateneenea |

1.- Padece insomnio la mayor parte de la noche y duerme principalmente durante el dia.
2.- Marcado insomnio la mayor parte de las noches, durante al menos 2 semanas en el
Gltimo mes.

3.- Marcado y excesivo suefio la mayor parte de las noches, durante al menos dos
semanas en el tltimo mes

Sélo si no ha quedado claro, insistir: PERDONE QUE INSISTA UN POCO. EN CONCRETO_
¢HA TENIDO DIFICULTADES PARA CONCILIAR EL SUENO, PARA QUEDARSE DORMIDO?
¢ PERMANECE DESPIERTO MUCHO TIEMPO?

Dificultad para conciliar el suefio. Si toma hipnéticos, valorar lo que el

entrevistado cree que ocurriria Si N0 [0S tOMAIA. ........ccovviriiiiiii s J

¢ SE DESPIERTA POR LA NOCHE?
Interrupcién del suefio por la noche.(Se incluye cuando el entrevistado se despierta
tras un suefio ligero y no puede dormirse de nuevo durante mas tiempo). Si toma

hipnéticos, valorar lo que el entrevistado cree que ocurriria si no los tomara. ..........c.ccccuee. |

FINALMENTE, ¢, SE DESPIERTA TEMPRANO POR LAS MANANAS, DEMASIADO TEMPRANO,
SIN PODER VOLVERSE A DORMIR? ¢A QUE HORA OCURRE ESTO? ¢ CUAL ES SU HORA
NORMAL DE LEVANTARSE?;CUANTAS VECES LE HA OCURRIDO EN LAS ULTIMAS
SEMANAS?

Despierta sobre 2 horas 0 mas antes de la hora normal de despertarse y no puede
volver a dormirse casi todas las noches durante al menos 2 semanas en el dltimo

¢POR QUE SE DESPIERTA? (¢ CUAL ES LA DIFICULTAD?) ¢{ ES UN PROBLEMA (FiSICO),

DEL TIPO DE TENER QUE IR AL BANO, O POR ALGUN DOLOR? ¢ LE MOLESTA EL RUIDO?.............. .. |

0.- Principalmente se debe o procede de una causa fisica corporal, o ruidos, etc.
1.- La dificultad se debe a pensamientos 0 animos alterados, o a la tensiéon emocional
(p- €j., permanece despierto con sentimientos o pensamientos depresivos-ansiosos).

SOLEDAD

| 08028

| 08030

| 08031

* (22). ¢ SE SIENTE VD. SOLO, TIENE SOLEDAD?

(23).

(24).

Admite sentirse solo, en soledad (SUDJELIVO). .......ccciiiiiiiiiiii e |

======== Si no se siente solo, pasar a la pregunta

ESTA SOLEDAD, ¢ LE PREOCUPA, LE AFECTA MUCHO? ¢ LA PUEDE EVITAR?

a) Se siente solo, en soledad (subjetivo) y no puede hacer nada por evitarlo. ...........cccccevenenee. |

b) Preocupado o deprimido por su actual soledad. ............cccccvvviviieiiciencce e ||

Y PARA EL FUTURO, ¢,LE PREOCUPA LA POSIBILIDAD (PERSPECTIVA) DE ESTAR (VIVIR)
SOLO (SIN OTRAS PERSONAS) EN EL FUTURO?

Le preocupa estar solo, sin otras personas (objetivo), en el futuro. .........c.cccecvvev e, |

| 08035

| 08036

| 08037
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DEPRESION

* (25). ¢QUE ME DICE DE SU ESTADO DE ANIMO?, ({HA ESTADO VD. BAJO DE ANIMOS,
INCLUSO TRISTE (DEPRIMIDO, INFELIZ) ULTIMAMENTE ?)

Estado de AnimO dePriMid0. ......ccoueiriieeiriei ettt et |

(26). ¢ HA LLEGADO A LLORAR ULTIMAMENTE? (¢, CON QUE FRECUENCIA?)

[ F= T To] = o [o TR TPV U U URTUROUPRPPTRRN |

============ Si ha llorado, pasar a la pregunta n° 29

(27). ¢ HA TENIDO GANAS DE LLORAR SIN LLEGAR A HACERLO? (¢, CON QUE FRECUENCIA?)

Se ha sentido con ganas de HOTAr. ........c.coeviiiiiiiie et |

(28). Si el entrevistado no admite estar deprimido, haber llorado o haber querido llorar,
INSISTIR: SE SUELE CONSIDERAR QUE LAS PERSONAS DE EDAD A MENUDO ESTAN
BAJOS DE ANIMO, CON TENDENCIA A ESTAR TRISTES PERO, A PESAR DE ELLO, VD. SE
ENCUENTRABIEN, (ES AST? ..ttt .

=========== Si no existen indicios de depresidn, pasar a pregunta

* (29). ¢ ESTA VD. ASi TODO EL TIEMPO? ¢ CUANTO LE HA DURADO ESE ESTADO DE ANIMO,
ESA DEPRESION? (¢, SOLO UNAS POCAS HORAS O MAS?) ..vviieiiieiiesiesieseeeeseesie s sve e e sne e on |

1.- La depresion, llanto o ganas de llorar dura mas de unas pocas horas ocasionales.
2.- La depresidn, llanto o ganas de llorar esta presente la mayor parte del tiempo.

¢ DURANTE CUANTO TIEMPO LA HA TENIDO?

Presente durante al menos dos semanas seguidas en el UItimo MES. .........ccccevvervrerieieseniecnnnen o |

(30). ¢ VARIA SU ESTADO DE ANIMO MUCHO EN EL MISMO DIA, ES CAMBIANTE, FLUCTUA
MUCHO?

HUMOT FIUCTUNTE. ...ttt |

(31). ¢ A QUE HORA DEL DIA SE SIENTE PEOR?
Si en ninguno de los periodos siguientes, puntuar: 0.
Si es severa durante todo el dia, puntuar 1 en los 3 items.

a) Sobre todo POr 12 MARANAL .......coivieiiee e see s o |

D) Sobre todo POF 12 tArdE. .....cc.eiieieee e e e J

C) SOobre todo POF 12 NOCKNE. .....cc.iiiiiiee e e J

(32). ¢ HAY ALGO QUE ALIVIE SU DEPRESION_ LAS VISITAS, LAS NOTICIAS AGRADABLES, LAS
DISTRACCIONES? _ ¢( DURANTE CUANTO TIEMPO SE ALIVIA? ..iiiiiiiiiiiiiieeitie e ssies s sieessinessieesnnne s J

1.- Alguna experiencia placentera alivia la depresion, pero las visitas o actividades de
entretenimiento no la alivian o s6lo la alivian 1 6 2 horas
2.- Anhedonia profunda: nada alivia la depresidn.

CULPABILIDAD

08038

08039

08040

08041

08042

08043

08044

08045
08046
08047

08048

(33). ¢ TIENDE VD. A REPROCHARSE ALGO, A SENTIRSE POCO UTIL_ O INCLUSO A SENTIRSE
CULPABLE? Solo si sugiere que si, continuar: ¢(DE QUE? (¢, QUIERE DECIR QUE DE
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HECHO SE SIENTE INUTIL?) (¢ CUANTO TIEMPO LLEVA SINTIENDOSE ASi?) (¢ CREE VD.
QUE ES RAZONABLE SENTIRSE ASI?)

a) Excesiva autoculpa obvia por "pecadillos” pasados o del presente.

(No se incluye una ligera o justificada autoCUlPa). ........ccovvvrvrieieeiieiese e o |__| 08049
b) Menciona arrepentimientos del pasado que pudieran o no ser justificables. ............c.coe..... |__| 08050
c) Se siente indtil o con una severa culpa casi todos los dias durante al menos dos semanas...|_| 08051
d) Inutilidad o culpa de intensidad delirante la mayoria de 10s dias. ..........ccocoevveiniiieriniiennns |__| 08052
SUICIDIO
(34). VEO QUE HA ESTADO BAJO DE ANIMOS,_ (resumir los sintomas observados), ¢ COMO
VE (O SIENTE) SU FUTURO? (¢(COMO CREE QUE LE SALDRAN LAS COSAS EN EL
FUTURO?) (¢ QUE ESPERA DEL FUTURO?)
No es pesimista, pero no tiene expectativas (vive dia a dia,"a mi edad no hay
futuro™) (profundizar en el tEMA).........coviiriiiiiiee e J__| 08053
Si es pesimista: ¢ POR QUE? ¢ SE HA SENTIDO REALMENTE DESESPERADO (SIN ESPERANZAS)?
Si se evade: ¢ HAY ALGO EN SU FUTURO EN LO QUE VD. NO QUIERA PENSAR?
a) Es pesimista, el futuro le parece negro, no ve futuro o su futuro le es inaguantable............. |__| 08054
b) Sensacion general de deSESPEIACION. ..........cviiiieiii ettt e |__| 08055
¢) Pesimismo obviamente justificado por las CIrCUNStaNCIas. ........ccccccovevveieveniesesesieeeese e || 08056
(35). ¢ HA LLEGADO A SENTIR QUE LA VIDA NO MERECE SER VIVIDA?
L0 N@ SENTIHOD. ...veveeiieiceeee ettt |__| 08057
============ Sij no lo ha sentido, pasar a la pregunta n° 39
(36). ¢HA SENTIDO VD. ALGUNA VEZ QUE PREFERIRIA ESTAR MUERTO? (PORQUE LA VIDA
HA LLEGADO A SER UNA CARGA PARA VD.) { HA QUERIDO ALGUNA VEZ TERMINAR CON
TODO? (¢ HA PENSADO HACER ALGO AL RESPECTO VD. MISMO?) (¢, SUICIDARSE?)
Ha tenido pensamientos suicidas 0 ha deseado estar MUEITO. .........cccceovereireneiineneee e |__| 08058
========= Si nunca lo ha sentido, pasar a la pregunta n° 39.
(37). ¢CUANDO OCURRIO ESTO? ¢(ULTIMAMENTE? ((EN EL ULTIMO MES?) (¢ CUANTAS
VECES?) ittt ettt ettt bttt bt h bbb b bk E R R R R R bR R bbbt bbb n e J__| 08059
0.- Nunca
1.- Alguna vez en el Ultimo mes.
2.- En el dltimo afio.
Los deseos de estar muerto han durado al menos dos semanas en el GItimo mes..................... J__| 08060
============ Sj no lo ha sentido en el Gltimo mes, pasar a la pregunta n°® 39
(38). ¢(LLEGO A INTENTAR ALGO AL RESPECTO, HACERSE DANO HACE POCO TIEMPO?
¢ CUANDO? ¢ QUE HIZ0? (¢{,0 QUE PLANEO HACER?) ¢ POR QUE PIENSA QUE SE SINTIO
ST ettt Rttt J__| 08061

1.- Ha rechazado el suicidio, pero ha deseado estar muerto, porque la vida es una carga.
2.- Ha hecho o planeado algo para suicidarse
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****(39). OBSERVACION

Parece (al verlo o escucharlo) tenso, preocupado, deprimido 0 miedoS0. ........ccccevverererieennnn . |__| 08062
====== Si no presenta estos sintomas, pasar a la pregunta n° 40
a) Parece tensS0 0 Pre0CUPAUOD. ......ecvveeeieie e ste e steeee st e et e st e e e re e e e besresresresnaesee s enteseenresreans J__| 08063
b) Se le escucha triste, apagado, pesimista 0 deprimido..........cc.cooevvririiiiincineneie s |_| 08064
C) Parece aprensivo 0 MIBAOSO. .....c..ueviieie ettt see e e J__| 08065
d) Ojos himedos: llenos de IAgrimas 0 Horando...........cccccvveiiierinineneesesese s |__| 08066
LENTITUD
* (40). ¢ SE VE VD. (ESTA) LENTO EN SUS MOVIMIENTOS (FiSICOS)?
Lentitud subjetiva de MOVIMIENTOS. .........cociiiiririeie et |__| 08067
(41).¢SE VE VD. CON MUY POCA ENERGIA (PARA HACER LAS COSAS QUE QUIERE HACER)?
¢(CUANTO TIEMPO LLEVA OCURRIENDOLE? (ES VD. ASI LA MAYOR PARTE DEL
TIEMPO?
a) Restriccion subjetiva de ENergia.........cooeieriiiirriciene e |_| 08068
b) Presente casi todos los dias durante al menos dos SEMaNas...........ccoeivrererenereivseneenens |__| 08069
(42). ¢(PUEDE HACER SUS TAREAS O SU ACTIVIDAD HABITUAL? (Valorar solo las
restricciones no impuestas por el ambiente).
Hace menos de 10 NOFMAL .......cvciiieiie e |__| 08070
z======= Si no hay enlentecimiento, falta de energia o reduccidn
de actividad, pasar a la pregunta de observacién n° 48.
(43). ¢(CUANDO COMENZO ESTE PROBLEMA (EL ENLENTECIMIENTO, LA PERDIDA DE
ENERGIA, LA REDUCCION DE ACTIVIDAD)? ¢(LE HA IDO A PEOR EN LOS ULTIMOS
MESES?
Comenzd 0 empeord en 10S UItIMOS 3 MESES. ......cerveiiirieiirerieresiesieesteseeresteseeesresessesseseesens || 08071
(44). ¢ SE SIENTE PEOR EN ALGUN MOMENTO DEL DIA? ..cutiitiitiiieiiieiie ettt sbe e sne s |__| 08072
0.- No hay diferencias
1.- Lentitud o falta de energia peor por la mafana.
2.- La lentitud o falta de energia aumenta en las dltimas horas de la tarde.
(45). ¢ ESTA PRESENTE CASI TODOS LOS DIAS?
La lentitud ha estado presente casi todos los dias durante al menos dos semanas.............. |__| 08073
(46). ¢(QUE PASA CUANDO ALGUIEN LE VISITA O VD. TIENE QUE SALIR? (SE CANSA
DEMASIADO?
No soporta incluso estas actividades normalmente placenteras. ..........cccoceveveieiineiieienenen |__| 08074
(47). ¢ PERMANECE VD. AHORA MUCHO TIEMPO SENTADO (O MAS TIEMPO EN LA CAMA DE LO
NORMAL) POR FALTA DE ENERGIA?
Esta sentado o en la cama por falta de eNergia. .......ccccovrierreieinciennee s |_| 08075
* (48). OBSERVACION
Muy lento en todos SUS MOVIMIENTOS. .......cc.eiiiiiiieiiiieie ettt sae e e |__| 08076
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INTERES

(49). ¢ SE INTERESA POR LAS COSAS? ({ MANTIENE SUS INTERESES?)

Tiene menos interés por las cosas de lo que es normal para él/ella. ..........c..cccovevviereennn.

(50). ¢DISFRUTA VD. CON ALGO?, {QUE LE GUSTA HACER ULTIMAMENTE? (¢, HA HABIDO
ALGUN CAMBIO?)

Practicamente No disfruta CON NAUE. .........ccviieeeeiiii et

======== Si no ha descendido su interés, pasar a la pregunta n° 54,

(51). ¢ CUANDO NOTO VD. ESTA PERDIDA DE INTERES (0 QUE NO DISFRUTA)? ¢ CUANDO

COMENZO? ¢ HA APARECIDO RECIENTEMENTE? ¢( DURANTE CUANTO TIEMPO? ......cccvveennnen.

1.- Perdida de interés/disfrute gradual durante algunos afios.
2.- La pérdida de interés/disfrute ha ocurrido sélo en los Gltimos 3 meses.

(52). ¢ LE PASA CASI TODOS LOS DIAS?

Sin interés/disfrute casi todos los dias durante al menos 2 semanas el Gltimo mes..............

(53). ¢Y A QUE SE DEBE?, ¢(LO SABE?, CONSIDERA QUE SE DEBE A ESTAR DEPRIMIDO O
NERVIOSO?

Demasiado deprimido 0 NEIVIOSO. .........erieiiierieerienieie sttt

CONCENTRACION

08077

08078

08079

08080

08081

* (54).  COMO ESTA DE CONCENTRACION ? Solo sondear.
¢ PUEDE VD. CONCENTRARSE, POR EJEMPLO, EN UN PROGRAMA DE T.V. (RADIO, PELICULA)?
(¢ PUEDE VD. VERLO-ESCUCHARLO ENTERO?) (¢ LE OCURRE A MENUDO?)

Dificultad de concentracidn para el entretenimiento. .........c.ccocveeevicievene s

(55). ¢ LEE VD.? { PUEDE CONCENTRARSE EN LO QUE LEE? (¢, LE OCURRE A MENUDO?)

Dificultad de concentracion €n 1a IECTUTA. ..........ocvveeeieiiee ettt

========== Si no existen dificultades, pasar a la pregunta

(56). ¢ CUANTO TIEMPO LLEVA ESTO MOLESTANDOLE?

Dificultad de concentracion en cualquiera de sus formas casi todos los dias durante

Al MENOS HOS SEMANAS. ....eeiiiieveie ettt ettt e et e e e s st e e s st b e s s sbaee s s sabeeessbbesssbeaaessrbaneeas

* (57). OBSERVACION

Dificultad obvia de concentracion en la entrevista. ...........oceeevevviivee i

DIFICULTADES DEL PENSAMIENTO

08082

08083

08084

08085

(58). OBSERVACION

a) Parece confuso (se le mezclan los pensamientos,no puede pensar claramente)..............

D) PAreCE INUBCISO ....veeieiie ittt bttt bbbt e e nee

DUELO Y ACONTECIMIENTOS VITALES

08086
08087
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(59). ME HA DICHO VD. QUE ESTA DEPRIMIDO/TIENE PROBLEMAS DE MEMORIA/ETC. (A
QUE LO ATRIBUYE VD. Y, EN CONCRETO, ¢(PUEDO PREGUNTARLE SI ALGUIEN CERCANO
A VD. /EL-ELLA HA MUERTO RECIENTEMENTE? ¢DE QUIEN SE TRATABA? ¢ CUANDO

SUCEDIO?
a) Padre, hermano 0 hijo falleCidO ..........ccoiiiiiiiii s | 08088
b) Otra persona, muy proxima al paciente ha falleCido ...........cooieiiniiiiiic s | 08089
0.- No ha fallecido nadie.
1.- En las Ultimas 6 semanas.
2.- Mas de 6 semanas pero menos de 6 meses.
3.- Mas de 6 meses pero menos de 3 afios.
4.- Més de 3 afios.
Especificar el tiempo transcurrido
(60).¢ HA SUCEDIDO ALGUNA OTRA COSA RECIENTEMENTE QUE LE HAYA CONTRARIADO /
INQUIETADO SERIAMENTE? (¢(QUE SUCEDIO? ¢ CUANDO SUCEDIO?), ¢(LE HA
IMPEDIDO SU PREOCUPACION HACER ALGUNA DE LAS COSAS QUE HARIA
NORMALMENTE (ACTIVIDADES SOCIALES, ETC)?
a) El acontecimiento altera seriamente la rutina normal. ... J__| 08090
b) Anotar cuanto hace que ocurrio el acontecimiento (N° MESES) .......covvevrrereeererieennen. || 08091
¢) Valorar si el acontecimiento principal precede al episodio actual de enfermedad. .............. || 08092
Especificar el acontecimiento
Juicios:
Independientemente del tiempo que hace que ocurrid el acontecimiento, casi todos los
actuales sintomas pueden ser atribuidos:
a) a la pérdida de Una PErsONa CEICANA. .......civierveeieriereatesieresteseeresteseeresteseesesbeseesesseseeresseseesens |__| 08093
b) a la pérdida de un animal de COMPARTA. ..........ccccveiieiiii i |__| 08094
¢) al serio / importante acontecimiento vital distinto del duelo (valorado més arriba)............ J__| 08095
Teniendo en cuenta la severidad de la pérdida y el lapso de tiempo, esto no puede
considerarse un duelo normal. (Ej: hay una enfermedad depresiva superpuesta, no
consigue reconciliarse con la Pardida, BLC.). ..o.cooiiviiieiiiiiee e J__| 08096
0.- Normal
1.- Probablemente anormal
2.- Definitivamente anormal.
PERSECUCION
(61). ¢(COMO SE LLEVA CON LA GENTE NORMALMENTE?;LE HACEN SENTIRSE MAL
FACILMENTE?
Se siente Mal TACHIMENTE. ..o bbb || 08097
(62). A VECES NOS DICEN LAS PERSONAS (DE EDAD) QUE ALGUNA VEZ SIENTEN QUE LA
GENTE ESTA HABLANDO MAL DE ELLOS_, ¢LE HA OCURRIDO A VD.? Si sugiere que si,
preguntar: ¢ HA LLEGADO A PENSAR QUE SE RIEN DE VD.?
Ha teNIA0 BS8 SENSACION. ... .viieiieieiieieieesteie ettt ettt b ettt se bbbt en et eeaebe e o || 08098
======= Si la anterior pregunta puntda 0, pasar a pregunta n°
64
(63). ¢(CREE QUE REALMENTE ES CIERTO O ES QUIZAS UNA FORMA DE PENSAR SUYA?
(CESTA VD. SEGUROD?) uviiieieietieieiste st ste s e eesaesae et stestaaneena e e e testeatesteanaeneesaentestesnesneaneenaennesenen on || 08099

1.- Probablemente no es verdad.
2.- Considera que es cierto.
3.- Esta convencido de que es cierto.
* (64). NO ESPERAMOS QUE SE TRATE CON TODO EL MUNDO PERO ¢, HAY ALGUIEN ESPECIAL
-NO NECESITA DECIRME QUIEN- CON QUIEN TENGA PARTICULAR DIFICULTAD PARA
RELACIONARSE?
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Hay alguNa/Varias PEISONAS. ......c.cueuerveiueriesieseseeeeseieseestestestestaeseeseessestestestestessseseenseseeseesses ot |__| 08100
(65). OBSERVACION
Parece indebidamente SUSPICAZ. .......c.couerueriireiieiieieee et e e sne e e || 08101
DISTORSION DE LA PERCEPCION
(66). ¢ LE ESTA OCURRIENDO ULTIMAMENTE ALGUNA COSA RARA O EXTRANA, ALGO QUE NO
PUEDE EXPLICAR? ¢(ME PUEDE PONER ALGUN EJEMPLO?. YO LE AYUDO, POR
EJEMPLO, ¢ESTA SINTIENDO, VIENDO, OYENDO, ETC. ALGO RARO?
Cree que le sucede algo EXEIaN0. .........ooveiiiieiie et J__| 08102
Especificar tipo de alucinaciones:
Juiclio:
a) Tiene otros delirios. Especificar:__ |__| 08103
b) Tiene otras alucinaciones. Especificar: || 08104
¢) Tiene otros sintomas psicoticos. Especificar:__~ J__| 08105

Cuando el entrevistado es valorado como "caso" psiquiatrico, es decir, cuando hay alguna
psicopatologia relevante como: deterioro cognoscitivo, depresion, ansiedad, psicosis (ideas
delirantes, alucinaciones, etc), independientemente del diagnéstico, se continda explorando
la historia del trastorno actual (si se trata de un caso de deterioro cognoscitivo, recoger la
informacion de un informador externo fiable).

Cuando el entrevistado no es caso, preguntar por posibles enfermedades psiquiatricas
pasadas.
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9.- ANTECEDENTES PSIQUIATRICOS PERSONALES

Si la enfermedad documentada hasta ahora no parece ser un trastorno depresivo, preguntar: Y, EN CONCRETO,
¢HA TENIDO VD. ALGUNA DEPRESION?, ;, COMO FUE?

Para explorar cualquier otra enfermedad psiquiatrica, utilizar la pregunta siguiente:
¢ APARTE DE LO QUE ME HA CONTADO, HA SUFRIDO EL/ELLA-VD., ALGUNA VEZ OTRA ENFERMEDAD O PROBLEMA
DE NERVIOS, EMOCIONAL O PSIQUIATRICO? (En caso afirmativo ¢ COMO FUE?)

Cada columna corresponde a una enfermedad psiquidtrica. En caso de "Otros" especificar

diagnostico:

Demencia
y déficit
cognitivo

Depresion
Actual

Anteceden-
tes de
Depresién

Otras

DIAGNOSTICO:

So6lo cuando éstos parezcan haber sido dados al
informador/sujeto por un médico; en caso contrario puntuar
88) (ver glosario):

Il
09001

Il
09012

Il
09024

Il
09036

COMIENZO:

VD. ME HA DICHO QUE ESTA DEPRIMIDO/NERVIOSO, ETC.,
¢ CUANDO NOTO VD. QUE ALGUNA COSA IBA MAL?
Puntuar la duracion en semanas

I
09002

I
09013

I
09037

Edad al comienzo del primer episodio de enfermedad.

I
09003

I
09025

I
09038

Edad al comienzo del dltimo episodio de enfermedad.

I
09014

[
09026

I
09039

N° EPISODIOS PREVIOS:

¢ CUANTAS (ENFERMEDADES) (EPISODIOS) COMO LA ACTUAL
HA TENIDO?Puntuar el n.° de enfermedades con al menos 4
semanas de normalidad entre ellas. (no contar la enfermedad
actual).

0.-0;1.-1;2.-2;3.-3; 4.- 4 6 mas

||
09027

||
09040

FORMA DE COMIENZO:

¢ SUCEDIO DE REPENTE, O VINO LENTAMENTE? Valorar el
comienzo.

1.- sucedié en un méaximo de 24 horas.

2.- mas de un dia, pero menos de una semana.

3.- Una semana o mas, pero menos de un mes.

4.- un mes 0 mas.

||
09004

||
09015

||
09028

||
09041

EVOLUCION DESDE INICIO:

¢ HA EMPEORADO O HA MEJORADO, DESDE QUE COMENZO EL
PROBLEMA?

1.- Se describe un deterioro.

2.- Se describe una mejoria.

3.- No hay cambios 0 muy pequefios en la condicion descrita.

||
09005

||
09016

||
09029

||
09042

EMPEORAMIENTOS/EXACERBACIONES:
Si hubo empeoramiento: ¢ CUANDO COMENZO ESE
EMPEORAMIENTO?

0.- sin exacerbaciones sintomaticas

1.- en los Gltimos 3 dias

2.- 4-7 dias

3.- 8-28 dias

4.- Mas de 28 dias

||
09006

||
09017

||
09043
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PERIODOS NORMALIDAD:

DURANTE EL/LOS PERIODO/S DE MEJORIA, ¢ SE ENCONTRABA
TOTALMENTE BIEN? Si dice que si, { CON QUE FRECUENCIA HA
SUCEDIDO ESTO?

0.- Nunca

1.- unavez

2.- dos veces

3.- tres veces

4.- cuatro 0 mas

||
09018

||
09030

||
09044

CAMBIOS SINTOMATICOS:

LOS SINTOMAS QUE ME HA COMENTADO, ¢ HAN SIDO/FUERON
LOS MISMOS/IGUALES DESDE QUE COMENZO EL PROBLEMA?
1.- Los sintomas han sido de un tipo particular (aunque pueden haber
mejorado o empeorado, p. €j.: depresion, euforia o sintomas
organicos).

2.- Los sintomas han sido de diferentes tipos, p. €j.: depresion
seguida de confusion. Especificar:

|
09007

||
09019

||
09031

||
09045

TRATAMIENTO:
POR CIERTO, ¢ QUIEN LE ATIENDE/ATENDIO, QUIEN LE
TRATA/TRATO SU PROBLEMA?

0.- No fue tratado.

1.- Tratado por médico de familia.

2.- Atendido en consulta, ambulatorio por psiquiatra.

3.- Ingresado en hospital. Especificar:

||
09008

||
09020

||
09032

||
09046

TTO. FARMACOLOGICO:

¢, LE HAN RECETADO ALGUNA MEDICACION POR ESTE
PROBLEMA?, ¢ LE PRODUJO ALGUNA MEJORIA? Valorar la
respuesta al tratamiento:

0.- Ninguno

1.- Respuesta pobre

2.- Buena

3.- Muy buena

||
09009

||
09021

||
09033

||
09047

TTO. ELECTROCONVULSIVO (TEC):

¢Y ALGUN OTRO TIPO DE TRATAMIENTO, ELECTRICO, ETC?
Valorar la respuesta al tratamiento TEC:

0.- Ninguno

1.- Respuesta pobre

2.- Buena

3.- Muy buena

||
09010

||
09022

||
09034

||
09048

La forma evolutiva que més se ajusta al paciente es
(ver glosario):

1. Deterioro lento progresivo.

. Deterioro escaleriforme.

. Fase Unica.

. Episodios repetidos con periodos de normalidad.

. Trastorno bipolar.

. Fluctuaciones sin recuperacion entre ellas

. Brotes (esquizofrenia).

. Desarrollo (paranoia, trast. personalidad).

O~NOoO O~ WN

LIl
09011

Il
09023

Il
09035

Il
09049
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10.- STATUS FUNCIONAL

INCAPACIDAD FISICA

Juiclos:

El paciente ¢estd enfermo fisicamente en el momento actual (en contraste con estar .................. || 10001
incapacitado por una antigua enfermedad)?.

0.- No

1.-Leve

2.- Moderadamente grave
3.- Enfermedad grave

¢Podria la enfermedad fisica (no intoxicacidn por alcohol o drogas) ser una explicacion .......... |__| 10002
suficiente para los sintomas mentales o psiquiétricos, por ejemplo, delirio debido a una
infeccion aguda?.

0.-No

1.- Probablemente no
2.- Bastante probable
3.- Casi seguro

Si el paciente es sordo (puntuar mientras necesite ayuda en la audicion (*'hearing aid™). .......... || 10003

0.- Oye bien

1.- Oye la entrevista con dificultad

2.- Casi toda la conversacion tiene que hacerse gritando o repitiendo varias veces
3.- Casi totalmente sordo

4.- Totalmente sordo

(1) ¢ CUANTAS VECES HA SALIDO VD./EL-ELLA FUERA DE CASA EN EL ULTIMO MES? .....cccvvviieieniene. |__| 10004
(En caso de ninguna, aclarar el motivo)

0.- Alguna

1.- No puede valerse por si mismo y nadie le ayuda.

2.- No podria valerse por si mismo, incluso con ayuda.

3.- Puede valerse pero no sale de casa.

4.- Podria valerse con ayuda y teniéndola disponible no hace uso de ella.

(2) Realizar las preguntas minimas necesarias para rellenar las siguientes tablas:
Para los items de la tabla, utilizar el codigo siguiente:

0.- Independiente
1.- Precisa ayuda
2.- Dependiente
3.- Nunca lo hace
8.- No consta

9.- No preguntado

Uso de pequefias cantidades de dinero (Lawton) |__| 10005
Realizar llamadas telefonicas (Lawton) |__| 10006
Uso del transporte pablico (Lawton) |__| 10007
Responsabilizarse de la toma de medicacién (Lawton) |__| 10008
Orientarse en calles familiares (Lawton) |__| 10009
Realizar tareas domésticas sencillas (hacer café,uso de electrodomésticos)(Lawton) |__|10010
Preparar las comidas (Lawton) |__| 10011
Lavar la ropa (Lawton) || 10012
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Para los items de la tabla, utilizar el codigo siguiente:

0.- Independiente
1.- Precisa ayuda
2.- Dependiente
8.- No consta

9.- No preguntado

Orientarse dentro de casa |_]10013
Incontinencia (Katz) |__|10014
Vestirse (Katz) |__| 10015
Lavarse (Katz) |__| 10016
Alimentarse (Katz) |__| 10017
Ir al servicio (Katz) |__| 10018
Trasladarse ( cama, silla, coche) (Katz) |__| 10019
Para los items de la tabla, utilizar el codigo siguiente:

0.- Lo habitual

1.- Ha disminuido

2.- Ha cesado

8.- No consta

9.- No preguntado
Participacion en actos sociales o comunitarios |__| 10020
Habilidades especiales, aficiones o hobbies |__|10021




T Ay A X 11.- PREGUNTAS AL INFORMANTE

11.- PREGUNTAS AL INFORMANTE

Si existen dudas del rendimiento del paciente en la exploracién cognoscitiva o el paciente no ha
colaborado lo suficiente, hacer las preguntas necesarias (a ser posible una Unica pregunta) al
informante para contestar lo siguiente

¢ SE HA UTILIZADO UN INFORMANTE? Yy en caso afirmativo ¢QUIEN? ...

0.- No existe informante

1.- El conyuge

2.- Un hijo

3.- Otro familiar

4.- Otra persona (vecino, amigo, religiosa, etc.)

============ Si no existe ningun informante, pasar a JUICIOS

Y10 T T SRS

0.- No dificultades.
1.- Dificultades de memoria notables pero no hay cambios en los dltimos 1 6 2 afios
2.- Dificultades de memoria notables que ha empeorado en los Gltimos 1 6 2 afios

L L2T0 o] =] IRV | 0SSOI

0.- No tiene olvidos.

1.- El sujeto olvida repetidamente donde deja las cosas

2.- El sujeto olvida los nombres de amigos y miembros de la familia.

3.- El sujeto olvida repetidamente donde deja las cosas y olvida los nombres de amigos y familiares

DT 5] 7 OB

(Dificultades para usar o encontrar la palabra exacta en una conversacion,
o incluso ha parecido confuso a la hora de usarlas).

0.- No
1.-Si

CONCIENCIA DE ENFERMEDADY: ... uttiitititttetesisteeastessstesassesassessssessssesassessssessnsessssessnsessnsessssessssessnsenans

(El paciente no se da cuenta de que esta enfermo)

0.- No
1.-Si

0.- Sin cambios.

1.- Mas irritable.

2.- Muestra falta de interés o afecto

3.- Excesivamente suspicaz o desconfiado respecto a los demas.

4.- Acusa a los familiares/cuidadores de tratarle mal, de robarle, etc.

* JUICIOS

0= No es cierto
1= Probablemente
2= Claramente, es cierto

a) El paciente, en el estado cognoscitivo en que ahora se encuentra,no podria

desarrollar su trabajo habitual. ...,

b) El actual estado cognoscitivo del paciente data del nacimiento o se debe a patologia
anterior (sugiere oligofrenia) y no se debe a enfermedad mental en los ultimos afios

(que sugeriria demencia 0 SIMIA) ..o e e

.|| 11001

| 11002

.|| 11003

.|| 11004

.|| 11005

|| 11006

.|| 11007
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12.- CONSIDERACIONES FINALES

¢LE HA OCURRIDO ALGUNA OTRA COSA DURANTE ESTE ULTIMO MES QUE YO NO LE
HAYA PREGUNTADO O INCLUIDO EN ESTA ENTREVISTA?

Anotar aqui cualquier punto que parezca ser importante o no usual, referente a la entrevista, no incluido en el
programa. Valorar siempre que sea posible toda informacion contemplada aqui en su item adecuado. Por
favor, usar esta seccién para describir completamente la psicopatologia no valorada adecuadamente en el
programa, o cuando se dude de su adecuada o apropiada valoracion.

iiATENCION!! Esta seccion debera leerse!! , UTILICE LETRAS MAYUSCULAS.

1N ATENCION!!
Formular la pregunta de SITUACION ECONOMICA==> PAGINA 3 (Seccion 2)

EN CASO DE POSIBLE "CASO™, (ACEPTARIA UNA ENTREVISTA CON UN MEDICO
ESPECIALISTA?

|__| =No; |_| =Si
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13.- ITEMS OBSERVACION GMS

PUNTAJES CONDUCTUALES

(Codigos: 01289)

Puntuar los items siguientes s6lo si la entrevista no ha sido

completada

DEPRESION: Parece triste 0 afligido 0 deprimido..........cccovviveevreereriieseeseeeseeisese e ||
DEPRESION: Ojos himedos: lleno de 1agrimas 0 1orando. ............c..cccevevevereverersssseseeneenan, |
MUY LENTO EN TODOS SUS MOVIMIENTOS ......ocoiiiiiiiieeie e |
DIFICULTADES DE PENSAMIENTO: Parece CoNfUSO.........ccceieirerieinienieesie e ||
DIFICULTADES DE PENSAMIENTO: Parece iNACISO .........cccvvvirreiierieieisesiesteseseesee e ||
INCOMODIDAD SOCIAL: Parece indebidamente SUSPICAZ ..........cccovrveirenieiineneniseseee e |
CONCENTRACION: Dificultad clara para concentrarse en 1a entrevista .............c.coceevereerverennn. ||

13001
13002
13003
13004
13005
13006
13007

EXPRESION EMOCIONAL DISMINUIDA:

a) Cara inexpresiva. No muestra expresion en la CONVersaCion............ccovueveivrerieienesieresieneens |
b) Voz mondétona. No se muestra expresivo en 1a CoNVErsacion. ..........ccoceveveniesesieeveesenennens ||
¢) No hay gestos acompafiantes al habla ... |
d) No se muestra una emocion apropiada cuando se comentan ideas normales o

delirantes las cuales normalmente producirian algin tipo de emocion..........c.ccccocvverieerienen. |
e) Estado de animo uniformemente aplanado, independientemente del tono

de la conversacion (indiferencia, aceptacion apatiCa)...........ccocecvvereirenenisienense e |

EXPRESION EMOCIONAL EXCESIVA:

a) Pequefios accesos incontrolables de Hanto. ... |

b) Pequefios accesos iNCONLrolables de FiSA. .......cocoiiriiiiieieie e |
RISA:

a) Exaltado, euforico, aunque quizas esté cambiando hacia irritabilidad o depresion................ |

D) AlEgria CONAGIOSA. .. e.veveieeieeeite ettt bbbt b ettt ||
DESCARADO: bromas estipidas, COMEeNtarios POCO SEIIOS.........vevivereeerereeresreseeresresieessesseesseseesens |
POCO COOPERADOR etc.: Intenta comenzar una rifia 0 diSCUSION ..........covvereieierinieieneenenieneas ||
ABANDONO PERSONAL:

a) Las ropas estan sucias, desarregladas 0 huelen mal.............ccoovienirieiniienneiene e |

b) Pelo despeinado, enredado 0 NMArafiado. ..........ceeririrrieneii et |

¢) Sin afeitar, con Mocos en la Nariz, Cara SUCIA, BIC. .....cccvreiierieieiereese et |
CONDUCTA: Inquieto:

a) Se mantiene sin estar quieto o torciéndose en el aSieNto. ........cccvvveeereere s s ||

b) Se levanta y se mueve alrededor Sin deSCANSO. .......coveeririeeienee e |

13008
13009
13010

13011

13012

13013
13014

13015
13016

13017

13018

13019
13020
13021

13022
13023
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MOVIMIENTOS ESPECIALES:

a) Movimientos coreiformes (movimientos involuntarios de la cabeza, cuerpo
0 miembros en reposo continuos, sin propdsito, espasmMOdiCOS). ....ccvcrvererierererieseereerieniens |

b) Movimientos atetésicos (movimientos de la lengua, mandibulas 0 miembros
continuos, sin proposito, 1eNt0s, rEtOrCIAOS). ........civvriieririreiriee e |

¢) Movimientos parkinsonianos (temblor de las manos repetido y regular
caracteristico en reposo.Descrito como "contar monedas”,como si el entrevistado
estuviera contando monedas entre el pulgar y la punta de [0S dedos). .......c.ccooevvenericnienan |

BIZARRO, RARO:

a) Movimientos estilizados, algo mas que balancearse en la silla o balancear los pies. ............. |

b) Movimientos repetitivos estereotipados, p. ej.: moverse en la silla, frotando cosas, etc........ |

¢) Toma posturas extrafias sin NINQUNA razon APArENTE. .........ccceverrereeieeieeriesese e s eeeree e srenes |

PERDIDA DE LA NORMAL COMPOSTURA SOCIAL:

a) Deliberadamente rasga, arroja 0 rompe alg0. ........cooevieririieieese e |

b) Se toca los genitales, mete el dedo en la nariz, eructa, etC. .......ccocvvveerinenenisereeee e |

) Se desnuda 0 eXhibe SUS gENITAIES. .........coviiiiiiiire s |

d) Hace sugerencias sexuales o insinuaciones al entrevistador. ...........ccccevevenieiesnsiecseresenn, |

€) Palabras 0 geSt0S ODSCENOS. ....cueiuirvieierierieie st ste e sttt e sttt re e e e sresbe e sneereeneeneeneenes |

HABLA: Restriccion de la cantidad:

a) El paciente esta totalmente mudo, pronuncia no mas de media docena de palabras
reconocibles en respuestas a las preguntas en el curso de la entrevista. No incluir
los comentarios en alto que se hace a Si MISMO. .....c.coveviiiiiiieiice e |

b) El paciente frecuentemente deja de contestar. Hay que repetir las preguntas.
No puntuarlo si las respuestas del enfermo son inaudibles o incomprensibles. ..................... |

HABLA: Incoherencia:

a) Calidad vaga y amorfa del habla. No se completa con pensamientos o ideas - Las ideas
parecen cambiar de un tema a otro o fundirse unos con otros. El paciente habla de manera
bastante libre pero vaga ambiguamente, de tal modo que las ideas comunicadas no son
claras -habla vaga, cambiante de una idea a otra 0 de un tema a otro.. ......c.ccocevvvererneriennn |

b) Irrelevante. El contenido de las respuestas a veces tiene poca relacion,si tiene alguna, con
lo que se le ha preguntado (No incluir el habla cambiantede un tema a otro o incoherente). |__|

¢) Habla circunstancial: da muchos detalles innecesarios pero al final alcanza el objetivo
que se propone en el NaDIA. ..o e ||

d) Divagante: habla sin apuntar a un tema concreto, divagando, pero las ideas estan
razonablemente Dien fOrMAaUAS. .........coviiiiiiiie e |

RITMO DEL HABLA:

a) Habla extremadamente rapida pero puede ser interrumpido. ........ccooveveeveveriesiesrsieeeee e |

b) Presion del habla: demasiadas palabras, rapido y con pausas infrecuentes y un flujo
incontrolado. Habla y habla y se resiste a ser interrumpido. ..........cccoerereieninienienieieie e |

¢) "Fuga de Ideas": Una idea sugiere a otra en rapida sucesion, de tal modo que el
paciente pronto ha perdido el hilo de 1a CONVErsacion. ..........c.ccoovevveveverievesinse e ||

d) Lentitud: Habla muy lenta. Pausas muy bien delimitadas entre palabras............cc.ccocevernnee. |

f) Largas pausas antes de contestar a un rasgo CaraCteriStiCo. .........ccocvvvevrvrievirereeinsesesnsenenns |
HABLA: CONTENIDO: Bromas frecuentes, ChiStes. .......cc.ccvvvivriveiereveninse e ||

13024

13025

13026

13027
13028
13029

13030
13031
13032
13033
13034

13035

13036

13037

13038

13039

13040

13041

13042

13043
13044

13045
13046
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PERSEVERACION: Repite las respuestas inapropiadamente. ...........c..cccoovevevvreerrennnnen. || 13047
JUICIO: Los problemas de memoria son mas prominentes que los problemas de pensamiento,
p. ej. més dificultad para recordar cosas que para deducirlas. ...........cccocevvniereriiienennns || 13048
DIFICULTADES DE COMUNICACION
(Cédigos: 01 89)
DIFICULTADES DE COMUNICACION NO PATOLOGICAS: ......ooveveireeeeresereeveseneseninen || 13049
Valorar solamente si contribuyen claramente a las dificultades de comunicacion:
(Extranjero. Por ejemplo, espafiol pobre y entrecortado, se precisa intérprete, marcado
acento extranjero 6 Espafiol que habla aragonés, catalan, gallego... y mal castellano)
DEFECTOS FISICOS: No valorar aqui los defectos de memoria:
a) Disfasia (debida a la lesién cerebral, no usa/comprende bien las palabras). .........cccccceevvenene |__| 13050
b) Disartria. (No articula o pronuncia bien las palabras por lesion a nivel cerebral).................. || 13051
c) Disartria (Iesion en 10S 0rganos fONAAOIES). .......cccirieiiiririiie e || 13052
d) PErdida de QIBNTES. .......c.eiieiieiiieieiie ettt ettt sttt || 13053
0) SOTUBIA GIAVE. ...ttt etie ettt sttt ettt ettt b et b e bt s e e b e eb e e ke b e e b e e ae e st ne e bt st e sb e et e et e b e nnebas || 13054
h) Ceguera (Casi tOTAl).........cceiiiiie et nren || 13055
1) TAMTAMUABO. ..ottt bbbt ettt bbbt sb e || 13056
j) Mutismo debido a un defecto fiSICO. ......cooiiiiiii e || 13057
k) Debilidad, cansancio, fIOJEra graves. ... || 13058
)1 ] 1 0SS || 13059
m) Oligofrenia/baja INtElIgENCIA. .....ccccoiviieiiiei e |__| 13060
CONDUCTAS ESPECIFICAS:
a) Por ejemplo, hostil, se niega a contestar, objeta las preguntas, reacio a ser entrevistado....... || 13061
D) Fatiga razonable. ... e || 13062
¢) Vago, evasivo, respuestas ambiguas. Se contradice él mismo, circunstancial
(afiade detalles innecesarios, pero alcanza el objetivo al final). ..., || 13063
d) Confuso Pero NO INCONEIENTE. ..........ciiiiiiiie et || 13064
) Murmullos, SusSUIToS, VOZ AEDIL. ..........ccoviiiiiiiiicc e || 13065
g) Farfulleo no debido a defecto fiSiCO 0 drogas. ........ccoeveieieniie s || 13066
h) Otros. ESPeCificar.__ e || 13067
i) Condiciones desfavorables durante entrevista (ruidos, etc), que pueden distraer. .................. || 13068
j) El paciente se duerme repetidamente y hay que despertarle. .........cocooeriiiinienicieiciee || 13069
k) El paciente parece adormilado en general, pero no se llega a quedar dormido realmente. ....|__| 13070
DIFICULTADES DE COMUNICACION PATOLOGICAS:
a) Defecto de memoria (Claro): Por ejemplo, desorientado, gran pérdida de memoria, clara
amnesia temporal e incapaz de recordar SUCESOS FeleVantes. .........c.ccvvereireneinienerse e || 13071
b) Defecto de memoria (dudoso): P. ej., recuerdos vagos, se queja, no convincentemente,
de no poder recordar algo, hace pequefios esfuerzos para recordar, memoria no
disminuida para tOPICOS NBULIAIES. ........ceeierieie e || 13072
¢) Incoherente con conciencia clara: P. ej., irrelevante o bizarro o respuestas impensadas,
ideas no asociadas, charla incoherente,neologismos, perseverancia, fuga de ideas. .............. || 13073
CONDUCTA VIVIDAMENTE PATOLOGICA:
a) P. ej., mantiene su postura ante delirios 0 aluCINACIONES.. ........ccviveieerierererese e || 13074
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b) Incorpora al entrevistador €n SUS AeliFiOS.. ......ccecicieiiiieicce e || 13075
¢) Posturismo (mantiene una postura de cualquier parte del cuerpo extrafia 0 poco comdn

repetidamente o durante varios minutos seguidos), conducta bizarra.. ..........c.ccoevereivnicnennns |__| 13076
d) Habla para él coherentemente, habla @ VOCES.. ......ccoveviirieiiiiicise et || 13077
e) Llora/grita de manera inControlable..............oooiiiiiiiiiii e || 13078
f) Habla a presidn (no se le puede interrumpir, no deja intervenir al entrevistador) .................. || 13079
) Gran SUSPICACIA ...e.vevveveiteieiiite ettt sttt ettt b ettt b ettt b ettt b e e et e abe b b e b e e e b e abenrenea |__| 13080

CONDUCTA AMBIGUAMENTE PATOLOGICA:

a) Por ejemplo, mutismo no debido a defecto fiSICO..........ccovriirienicie e || 13081
b) Suspicaz, negativista (hace claramente lo contrario de lo que el entrevistador le pide

(o301 (=10 [0 )= S || 13082
¢) Distanciamiento o apatia posiblemente debidos a indiferencia o a una profunda depresién.. || 13083
d) Muy hablador, pero no hay habla @ preSion.. ... || 13084
e) Falta de introspeccidn (insight). Niega totalmente los sintomas o la enfermedad.................. || 13085

f) Excitado, agitado, o claramente gozoso/ euférico (no puede quedarse quieto en la silla,
o interrumpe frecuentemente con bromas U 0bSErVaCIONES).. ......ccccevvvirereinenieiese e |__| 13086

g) Preocupado por experiencias internas no declaradas u ocultas
(preocupacion INESPECITICA).. ...iiviiriiiirieiii et || 13087

h) Distraibilidad (la atencion del entrevistado es atraida frecuentemente por eventos
del entorno triviales € irreleVANTES)........coiiiiiiiiie e || 13088

INTOXICACION MEDICAMENTOSA
Los sintomas psicopatoldgicos del sujeto podrian ser debidos a intoxicacion por farmacos:................ || 13089

0.- No
1.- Posiblemente
2.- Muy probablemente
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14.- FIABILIDAD

JUICIO:
Valorar si hay ERRORES o nimeros 8 en las secciones de orientacion o memoria,
0 si hay numerosos 8s en el resto de la entrevista.

o Errores cometidos con conciencia clara (no durmiéndose, o bajo la influencia del
alcohol o drogas o delirio debido a enfermedad fisica aguda:

a) Debidos a agitacion, depresion, euforia, efC.. ..o || 14001
b) Debidos a un defecto de MEMOKIA.. .....coeiiiiirieiie e || 14002

e Errores cometidos con obnubilacidn de la conciencia (por ej., el entrevistado se estaba
durmiendo, bajo la influencia de alcohol, drogas o delirio debido a enfermedad fisica aguda ...| | 14003
e La reaccion del entrevistado hacia los errores fue poco intensa, indiferente o euférica ............. || 14004
VALORACION GLOBAL DE LA CONFIANZA EN LOS DATOS........coovoieviervisreenneens |__| 14005

0.- razonable (las respuestas dadas por el entrevistado pueden considerarse apropiadas
para mas o menos todas las preguntas).

1.- pocas dudas.

2.- dudas moderadas.

3.- dudas graves. (el entrevistador considera que el entrevistado fue incapaz o no quiso
dar respuestas que pudieran considerarse apropiadas a la mayor parte de las preguntas)

4.- sin valor. (respuestas mas o menos impensadas, dadas al azar).

SESE DUDA ..ottt ettt ettt et a e sttt st et se st et et esete e et be e sserenn et || 14006
Aparte de las dificultades de comunicacion las dudas del entrevistador se deben relativamente a:

0.- No hay dudas.
1.- Exageracion o tendencia a decir "si" indiscriminadamente.
2.- Minimizacion o tendencia a decir "no" indiscriminadamente.




I Y 15.- RESUMEN FINAL

15.- RESUMEN FINAL

RESUMEN, DESCRIPCION GLOBAL DEL ENTREVISTADO BASADO EN LA TOTALIDAD DE LA
ENTREVISTA.

iiATENCION!! Esta seccion debera leerse!! , UTILICE LETRAS MAYUSCULAS.




O I A 16.- DIAGNOSTICO PSIQUIATRICO

16.-DIAGNOSTICO PSIQUIATRICO

ESTE ENTREVISTADO ¢(ES UN CASO DE DEMENCIA?.. ..o |__| 16001

0.- no caso

1.- "border line" no caso
2.- caso leve

3.- caso moderado

4.- caso grave

DIAGNOSTICOS GMS-HAS

Diagnostico Cddigo Certeza | Grado | Prondstic
0

PRINCIPAL || || || ||

16002 16003 16004 16005
PRINCIPAL || || || ||
ALTERNATIVO 16006 16007 16008 16009
SECUNDARIO [ | | |

16010 16011 16012 16013
TERCIARIO L] || | |

16014 16015 16016 16017
CODIGOS:

CERTEZA (sequridad) diagnéstica:

1.- no hay dudas razonables

2.- probablemente correcto

3.- dificil de asegurar, pero en conjunto probable

4.- muy incierto, pero las alternativas pertenecen a la misma categoria

GRADO DE LA ENFERMEDAD:

1.- leve
2.- moderado
3.- grave

PRONOSTICO estimado:

1.- deberia recuperarse satisfactoriamente sin tratamiento o intervencion especifica.
2.- deberia mejorar satisfactoriamente sin tratamiento o intervencion especifica.

3.- deberia recuperarse completamente con tratamiento o intervencidn especifica.
4.- deberia mejorar con tratamiento o intervencion especifica.

5.- poco probable que se mejore o recupere con cualquier tipo de intervencion.

6.- probablemente se deteriore a pesar de toda intervencion.







ANEXOS

ANEXO B

SECCION 18 — ENTREVISTA ZARADEMP —II, -1l Y —IV







18.- CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DEMENCIA DSM-1V

A continuacion aparecen listados y ordenados los datos de la exploraciéon cognoscitiva
en funcion de los criterios DSM-IV. Marcar Si =1 o No =0 para cada uno de los items
individuales y si se cumplen o no cada uno de dichos criterios (en negrita aparecen los
items mas importantes y entre paréntesis los puntos de corte con mejores coeficientes

de validez para cada item).

CRITERIOS DSM-1IV PARA DEMENCIA TIPO ALZHEIMER

Al. DETERIORO DE LA MEMORIA

MEMORIA RECIENTE:
04024 Fijacién tres palabras MEC (2/3) ||
04027 Evocacion tres palabras MEC (1/2) ||
04047 Evocacion direcciéon SIDAM (2/3) ||
04005 Evocacion apellido entrevistador (0/1) ||
04022 Orientacion temporal MEC (3/4) ||
04048 Recordar dibujo MEC (0/1) |
MEMORIA REMOTA:
04011 Afio nacimiento (0/1) ||
04013 Edad (0/1) ||
04008 Presidente Gobierno (0/1) |
04009 Presidente Gobierno anterior (0/1) |
04043 Afio Guerra Civil Espaifiola (0/1) ||
04044 Lugar residencia Papa (0/1) ||
MEMORIA SIN ESPECIFICAR:
11002 Dificultades de memoria (informante) (0/1) ||
11003 Tipo olvidos (informante) (0/1) ||
OBSERVACION:
04010 Dificultades de memoria en opini6n del entrevistador (0/1) | |
13071 Defecto de memoria (claro) (0/1) ||
14002 Errores debidos a un defecto de memoria (0/1) ||

Algun dato clinicamente relevante (aqui se incluyen los items de
observacion y los datos recogidos del informante) de déficit de
memoria (especificar de qué se trata): (0/1)....ccceeeveerieriiiniiiiiiiieteeeee e || 18001

_Criterios minimos para definir un déficit de memoria:

Memoria reciente:
Fallo fijacion palabras MEC (04024) 6
Fallo evocacion palabras MEC (04027) 6
Fallo evocacion direccion SIDAM (04047)

Memoria remota:
Fallo edad (04013) y afio nacimiento (04011) 6
Fallo edad (04013) ¢ afio nacimiento (04011) +
dos o mas fallos items memoria remota

MEMORIA:

(Cumple criterios minimos de déficit memoria reciente? ||
(Cumple criterios minimos de déficit memoria remota? ||

Si no retine criterios minimos:

Algun fallo objetivo de memoria reciente o memoria remota + Algun dato

clinicamente relevante (18001)

Se cumple el criterio A1 DSM-IV: (DETERIORO DE LA MEMORIA) ...cccconueeneesnecssecaecsaecsae |__| 18002




A2. ALTERACIONES COGNOSCITIVAS:

a) AFASIA (alteracion del lenguaje):

13050/51 Disfasia/disartria central observada por el

entrevistador (0/1) ||
04029 Repetir frase MEC (0/1) ||
04032 Orden escrita MEC (0/1) ||
04046 Reconocimientos mini-test Zaragoza (0/1) ||
11004 Disfasia (informante) (0/1) ||

Criterios minimos para definir una afasia:

Que falle cualquiera de los dos primeros (13050 6 13051) 6
Que falle 2+ de los otros.

AFASIA || 18003

b) APRAXIA (deterioro de la capacidad para llevar a cabo actividades
motoras, a pesar de que la funcion motora esta intacta):

04031 Ordenes verbales MEC (2/3) ||
04032 Orden escrita MEC (0/1) |
04033 Escribir frase MEC (0/1) ||
04034 Dibujo MEC (0/1) ||
04045 Gesto adios (0/1) |
04049 Dibujo del reloj (0/1) |

Algun dato clinicamente relevante (aqui se incluyen los items de observacion
y los datos recogidos del informante) de apraxia (especificar de qué se trata:
N0 8€ ViSte S010, €1C.): (0/1) cuieuiiriieiieiieiieiee ettt || 18004

Criterios minimos para definir una apraxia:

Fallo 6rdenes verbales MEC (04031) 6
Que falle 2+ del resto de items o
Algun fallo objetivo de apraxia + algin dato clinicamente relevante (18004)

APRAXIAS ....ootieuieetieteeeteteeete et e ette bt este st ease e st essesseansessteseeaseseesse s e esseeseenseseenseeseenseeneenseensenseennenseentens || 18005

¢) AGNOSIA (fallo en el reconocimiento o identificacion de objetos, a pesar de
que la funcion sensorial esta intacta):

04028 Nombrar boligrafo, reloj MEC (1/2) ||
04053 Dibujo parque test Zaragoza (0/1) |
Otros (especificar de qué se trata: NO reconoce personas, etC.). ......ccevvereereeruereenns || 18006

Criterios minimos para definir una agnosia:

Fallo 1+ de los anteriores.

ALGNOSIA: ...ttt eite it ette bt e et et e eete st eate et e esseeatensesst e seeaee s e ense s e esse et e en b e st enseeseenseeneenseentenreennenseennens || 18007



d) ALTERACION DE LA EJECUCION: (p. ej.: planificacion, organizacion, secuenciacion y abstraccion)

04015 Discrepancias edad/fecha nacimiento (puntaje
2+ en ese item)

04025 Calculo MEC (3/4)

04026 Digitos inversa MEC (2/3)

04030 Abstracciones MEC (1/2)

04051 Refran "Perro ladrador..." (0/1)

04052 Razonamiento: "Albaiiil que se rompe..." (0/1)

04050 Nombrar animales en un minuto (0/1)

Otros. P. ¢j.:

11005 Conciencia enfermedad (juicio del entrevistador
basado en informante), (0/1)

13004 Parece confuso, (0/1)

14004 Reaccion patologica ante errores, (0/1)

Algln dato observado clinicamente relevante (aqui se incluyen los
items de observacion y los datos recogidos del informante) de

alteracion de la ejecucion (especificar de qué se trata): (0/1) ...ocvvvereerennnen.

Criterios minimos para definir una alteracién de la ejecucion:

Fallos 2+ de cualquiera de los items anteriores no observados o
Fallo en uno de cualquiera de los items anteriores no observados + algin dato
observado clinicamente relevante (18008).

18008

ALTERACION DE LA EJECUCION: ......ootiiiiitieiietieteetestestestesstesseessesseensasseessesseensesssensesnsessesnsessessens || 18009

Se cumple el criterio A2 DSM-IV (FUNCIONES COGNOSCITIVAS, EXCEPTO MEMORIA):..| | 18010

(cuando se cumple cualquiera de A2a, A2b, A2¢c 6 A2d)

Se cumple el criterio A DSM-IV (A1 4 A2):iiiicninsensncsnnssnssassssssssssssssssssssasssssses

| 18011

B. LOS DEFICITS COGNOSCITIVOS EN CADA UNO DE LOS CRITERIOS Al Y A2 PROVOCAN

UN DETERIORO SIGNIFICATIVO DE LA ACTIVIDAD LABORAL O

SOCIAL Y

REPRESENTAN UNA MERMA IMPORTANTE DEL NIVEL PREVIO DE ACTIVIDAD:

11007 Juicio deterioro tareas habituales (0/1)

STATUS FUNCIONAL (escalas de Katz y Lawton, pag. 37):
tentativamente, se considera afectacion debida a causas
cognoscitivas de AVD si la puntuacion (0+1+2) es > 6 = 4
puntos.(Justificarlo por escrito en casos dudosos):

11007 Juicio deterioro tareas habituales (0/1)

Criterios minimos

|| 18012

Se cumple cuando los déficits/incapacidad/dependencia valorados en los items anteriores

son debidos al deterioro cognoscitivo.

Se cumple el criterio B DSM-IV (AFECTACION SOCIAL): c.cceueiessecsassssssssssssasessassnns

18013



C. EL CURSO SE CARACTERIZA POR UN INICIO GRADUAL Y UN DETERIORO

COGNOSCITIVO CONTINUO
09004 Forma de comienzo (3 6 4) ||
09011 Forma evolutiva (1: deterioro lento progresivo) ||

Criterios minimos: Se cumple cuando se cumplen los dos items anteriores.

Se cumple el criterio C DSM-1V para demencia tipo Alzheimer
(CURSO EVOLUTIVO): cuveticssssassccssssesecsssasssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssnans

__|18014

D. LOS DEFICITS COGNOSCITIVOS DE LOS CRITERIOS Al Y A2 NO SE DEBEN A NINGUNO
DE LOS SIGUIENTES FACTORES:

1. Otras enfermedades del SNC que provocan déficits de memoria y cognoscitivos (p. ej.,
enfermedad cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, hematoma
subdural, hidrocefalia normotensiva, tumor cerebral).

2. Enfermedades sistémicas que pueden provocar demencia (p. €j., hipotiroidismo, deficiencia de
acido folico, vitamina B12 y niacina, hipercalcemia, neurosifilis, infeccion por VIH).

3. Enfermedades inducidas por sustancias.

En relacion con el criterio D DSM-IV para demencia tipo Alzheimer:
NO tengo evidencia de alguna de las situaciones médicas anteriores:..........cc.u....

18015

E. LOS DEFICITS NO APARECEN EXCLUSIVAMENTE EN EL TRANSCURSO DE UN
DELIRIUM.

04037 Nivel de conciencia MEC (1/2) ||

Se cumple el criterio E DSM-IV para demencia tipo Alzheimer
(NIVEL DE CONCIENCIA) ccecssseeecssssasessssassscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssassssssss

118016

F. LA ALTERACION NO SE EXPLICA MEJOR POR LA PRESENCIA DE OTRO TRASTORNO
DEL EJE I (P. EJ., TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR, ESQUIZOFRENIA).

Se cumple el criterio F DSM-IV para demencia tipo Alzheimer: ...........ccceeueeennes

118017

FORMAS CLIiNICAS DEMENCIA TIPO ALZHEIMER

Formas clinicas basadas en el tipo de inicio y las caracteristicas predominantes:

De inicio temprano: si el inicio es a los 65 afios o antes (ver item 09003):

F00.01 Con ideas delirantes: si las ideas delirantes son el sintoma predominante.

F00.03 Con estado de animo depresivo: si el estado de animo depresivo es predominante (incluyendo los
cuadros clinicos que cumplen todos los criterios para un episodio depresivo mayor). No debe
realizarse el diagnodstico por separado de trastorno del estado de animo debido a enfermedad médica.

F00.00 No complicado: si ninguno de los sintomas antes mencionados predomina en el cuadro clinico
actual.




De inicio tardio: si el inicio es después de los 65 afios (ver item 09003):

F00.11 Con ideas delirantes: si las ideas delirantes son el sintoma predominante.

F00.13 Con estado de animo depresivo: si el estado de animo depresivo es predominante (incluyendo los
cuadros clinicos que cumplen todos los criterios para un episodio depresivo mayor). No debe
realizarse el diagndstico por separado de trastorno del estado de animo debido a enfermedad médica.

F00.10 No complicado: si ninguno de los sintomas antes mencionados predomina en el cuadro clinico
actual.

Especificar si: Con trastorno del comportamiento (0, 1, 8, 9) ||

FORMA CLIiNICA: F00.__ | | 18018

CRITERIOS DSM-1V PARA DEMENCIA VASCULAR

A'Y B: iDEM QUE PARA DEMENCIA TIPO ALZHEIMER (YA COMPLETADO EN LAS PAGINAS
48 A 51)

C. LOS SIGNOS Y SINTOMAS NEUROLOGICOS (P. EJ., EXAGERACION DE LOS REFLEJOS
TENDINOSOS PROFUNDOS, RESPUESTA DE EXTENSION PLANTAR, PARALISIS
PSEUDOBULBAR, ANOMALIAS EN LA MARCHA, DEBILIDAD DE UNA EXTREMIDAD) O
LAS PRUEBAS DE LABORATORIO SUGERENTES DE LA PRESENCIA DE UNA
ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR SE ESTIMAN ETIOLOGICAMENTE RELACIONADAS
CON LA ALTERACION (P. EJ., INFARTOS MULTIPLES QUE IMPLICAN AL CORTEX Y A
LA SUSTANCIA BLANCA ACOMPANANTE).

Escala de isquemia (Hachinski, modif. Rosen, 1980)

Inicio agudo 2) ||
Deterioro a brotes (1) ||
Sintomas somaticos (1) ||
Labilidad emocional (1) ||
Historia o presencia de HTA (1) ||
Historia de ictus 2) ||
Sintomas neurolégicos focales  (2) ||
Signos neuroldgicos focales 2) ||
TOTAL [ |_118019
Datos exploracion neurolégica. Especificar: | | 18020

Campimetria por confrontacion ||
Motilidad ocular ||
Fuerza, tono muscular ||
R. O. T. (Rotuliano, bicipital) ||
Coordinacion (dedo-nariz, diadococinesia) ||
Equilibrio (Romberg) ||
Marcha normal ||

Se cumple el criterio C DSM-IV para demencia vascular (Rosen 4 + puntos): ...

| 18021

D. LOS DEFICITS NO APARECEN EXCLUSIVAMENTE EN EL TRANSCURSO DE UN DELIRIUM.

04037 Nivel de conciencia MEC (1/2) ||

Se cumple el criterio D DSM-IV para demencia vascular: ..........ccevveieccns covereennns

| 18022




FORMAS CLINICAS DEMENCIA VASCULAR

F01.81 Con ideas delirantes: si las ideas delirantes son el sintoma predominante.

F01.83 Con estado de animo depresivo: si el estado de animo depresivo es predominante (incluyendo los
cuadros clinicos que cumplen todos los criterios para un episodio depresivo mayor). No debe
realizarse el diagndstico por separado de trastorno del estado de animo debido a enfermedad médica.

F01.80 No complicado: si ninguno de los sintomas antes mencionados predomina en el cuadro clinico
actual.

Especificar si: con trastorno del comportamiento (0, 1, 8, 9) ||

FORMA CLIiNICA: FO1.__ | | 18023




19.-DIAGNOSTICO PSIQUIATRICO (PSIQUIATRA)

ESTE ENTREVISTADO (ES UN CASO DE DEMENCIA?.....cccociiiiiiiiiinieiieieieeeeneeeenaeeee e |

............................................................................................................................................................. 19001
0.- No caso
1.- "Border line" no caso
2.- Caso leve
3.- Caso moderado
4.- Caso grave
DIAGNOSTICOS GMS-HAS
Diagnéstico Cédigo Certeza | Grado (Pronéstico
PRINCIPAL |l || || ||
19002 19003 19004 19005
PRINCIPAL |l || || ||
ALTERNATIVO 19006 19007 19008 19009
SECUNDARIO |l || || ||
19010 19011 19012 19013
TERCIARIO ] || || ||
19014 19015 19016 19017
CODIGOS:

CERTEZA (seguridad) diagnoéstica:

1.- No hay dudas razonables
2.- Probablemente correcto

3.- Dificil de asegurar, pero en conjunto probable

4.- Muy incierto, pero las alternativas pertenecen a la misma categoria

GRADO DE LA ENFERMEDAD:

1.- Leve
2.- Moderado
3.- Grave

PRONOSTICO estimado:

1.- Deberia recuperarse satisfactoriamente sin tratamiento o intervencion especifica.

2.- Deberia mejorar satisfactoriamente sin tratamiento o intervencion especifica.

3.- Deberia recuperarse completamente con tratamiento o intervencion especifica.

4.- Deberia mejorar con tratamiento o intervencion especifica.
5.- Poco probable que se mejore o recupere con cualquier tipo de intervencion.

6.- Probablemente se deteriore a pesar de toda intervencion.







ANEXOS

ANEXO C

CONSENTIMIENTO INFORMADO

ESTUDIO ZARADEMP







INFORMACION PARA LOS PARTICIPANTES DE ESTE ESTUDIO

Esta hoja de consentimiento informado puede estar utilizando algunas palabras que Ud. no
comprenda. Por favor, pida que el médico o el personal que le asiste le expliquen cualquier
palabra o informacién que Ud. no entienda claramente.

PROPOSITO DEL TRABAJO

Estudios anteriores al nuestro han encontrado que las personas que tienen unos determinados
genes y ciertas proteinas, tienen mas riesgo de padecer demencia; nuestro equipo parte de
estas investigaciones para realizar este trabajo y lo que queremos estudiar es si las personas
que tienen estos genes y/o proteinas padecen ciertos sintomas (irritabilidad, tristeza,
enlentecimiento y otros que aparecen en algunas personas con problemas de memoria): esto
nos permitird, en un futuro, estudiar si las personas "sanas" en las que encontremos estos
genes y/o proteinas, desarrollan con més facilidad que aquellas en las que no estan presentes.
Es por ello que se le esta preguntando si desea participar en este estudio de investigacion.
Gracias a su colaboracion y si usted acepta voluntariamente, podria usarse una muestra de su
sangre 0 mucosa bucal con el fin de identificar factores biolégicos relacionados con algunos
sintomas de las demencias y de ese modo ayudar a prevenir su desarrollo en otras personas.
TECNICAS:

- Para ello, se le extraeran aproximadamente 10 mililitros (un tubo) de sangre desde una vena
de su brazo para analizar esos genes (ApoE) y proteinas (AR40 y AB42). Ademas se le
extraera otro tubo para realizarle un analisis general que nos permita valorar mas precisamente
los datos. En cualquier caso, el que usted rechazase la extraccién no implicaria cambios en
la atencion que pudiera requerir por parte del Servicio Aragonés de Salud.

-En el caso de la muestra de mucosa bucal, simplemente se trata de recoger con una torunda
de algoddn 2 muestras (una de cada carrillo) para obtener células desprendidas de su boca.

RIESGOS E INCONVENIENTES

-La extraccién sanguinea podra causar (como cualquier otro simple analisis de sangre) de
forma eventual una pequefia molestia en el lugar del pinchazo: ligerisimo sangrado, cardenal,
etc., asi como también podra experimentar un suave mareo. Se tomaran precauciones para
minimizar estas posibilidades.

-La toma de muestras bucales no conlleva riesgos de ningun tipo.

BENEFICIOS

Este trabajo no se realiza con fines asistenciales sino con fines de investigacion, por lo que los
participantes en este estudio, entre los que se incluye usted, no obtendran un beneficio a titulo
individual ni se les comentaran previsibles resultados. Esta investigacion servira para ayudar a
comprender mejor factores biolégicos asociados a las demencias y para que de los resultados
delestudio se beneficie, en un futuro, la sociedad en general.

CONFIDENCIALIDAD

Su nombre no aparecerd en ningun escrito ni publicacion. Las muestras de sangre se
almacenaran en un lugar protegido y se tomaran las medidas necesarias para mantener su
caracter confidencial de manera que nunca se podra relacionar la muestra con la persona.
Por esa razén, y aunque la muestra no es propiedad del equipo investigador, usted no la
podria recuperar en ningln caso.



CONSENTIMIENTO INFORMADO

D o TP UPPPRPPRTRPPIN
(nombre y apellidos)
- he leido la hoja de informacion que se me ha
entregado
- he podido hacer preguntas sobre el estudio
- he recibido suficiente informacion sobre el estudio
- Comprendo gue mi participacion es voluntaria.
- Presto liboremente mi conformidad para participar en el
estudio
- Comprendo que puedo retirarme del estudio: cuando
guiera, sin tener que dar explicaciones, sin que esto
repercuta en mis cuidados meédicos
Firma del sujeto fecha
Persona que obtiene el consentimiento informado fecha

Firma del familiar o tutor (en caso necesario) fecha



