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RESUMEN

Objetivos: Probar la hipotesis de que el riesgo de desarrollo de demencia global en aquellos
sujetos con deterioro cognitivo leve diagnosticado mediante criterios DSM-5 (DSM-5-DCL)
serda mayor que en aquellos sujetos cognitivamente intactos, asi como reportar la fraccion de

demencia global poblacional atribuible al deterioro cognitivo leve.

Métodos: Muestra comunitaria de 4.803 personas mayores de 55 afos e seguida durante 4,5
afios. En la evaluacion se utilizaron instrumentos estandarizados, incluyendo el GMS-
AGECAT; los psiquiatras diagnosticaron casos de DSM-5-DCL y demencia siguiendo
criterios operativizados. Se construyeron curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para los
grupos de diagnostico de DSM-5-DCL. Posteriormente, mediante modelos de regresion de
riesgos proporcionales de Cox se calculd el riesgo de demencia global en los participantes con
deterioro cognitivo leve en relacion a aquellos cognitivamente intactos, asi como la fraccion

de demencia poblacional atribuible al deterioro cognitivo leve.

Resultados: La tasa de incidencia de demencia fue significativamente mayor en los casos de
DSM-5-DCL en comparaciéon con los "no casos”. Los “casos” de DCL-DSM-5 tuvieron un
riesgo de desarrollar demencia 2,5 veces superior a los “no casos” (hazard ratio, HR: 2,54; IC
95%: 1,54 — 4,19). La fracciéon de demencia poblacional atribuible al DSM-5-DCL fue de

aproximadamente del 5%.

Conclusion: Aquellos sujetos diagnosticados de DCL segun criterios DSM-5 tuvieron un
mayor riesgo de desarrollar demencia. La fraccion de mortalidad poblacional atribuible al

DSM-5-DCL fue, aproximadamente, del 5%.

Palabras clave: Deterioro cognitivo leve; DSM-5; demencia; fraccion poblacional atribuible;

ZARADEMP; Estudio comunitario.






ABSTRACT

Objetives: To test the hypothesis that dementia risk in those subjects with mild cognitive
impairment diagnosed using DSM-5 criteria (DSM-5-MCI) will be higher than those non
diagnosed, as well as reporting the population dementia fraction attributable to mild cognitive

impairment.

Methods: A representative community sample of 4.803 people above 55 years was
interviewed and then followed for 4.5 years. Standardized instruments were used in the
evaluation, including GMS-AGECAT and the psychiatrists diagnosed MCI-DSM-5 and
dementia cases following operationalized criteria. Kaplan-Meier survival curves were built for
the MCI-DSM-5 diagnosis groups, then Cox proportional hazard models were used to
calculate dementia risks in the participants with MCI relative to those without and population

fraction of dementia attributable to MCI was also calculated.

Results: Incidence ratio of dementia was significantly higher in MCI-DSM-5 “cases”
compared to “non cases”. MCI-DSM-5 “cases” had 2.5 more risk to develop dementia than
“non cases” (hazard ratio, HR: 2.54; 95% CI: 1.54 — 4.19). The population fraction of
dementia attributable to MCI-DSM-5 was approximately 5%.

Conclusion: Those subjects diagnosed with MCI following DSM-5 criteria had a higher
dementia risk. The fraction of population dementia attributable to MCI-DSM-5 was

approximately 1%.

Keywords: Mild cognitive impairment; DSM-5; dementia; population attributable fraction;

ZARADEMP; community study.






GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ABVD: Actividades Basicas de la Vida Diaria

ACV: Accidente cerebrovascular

AHT: Antihipertensivos

Al: Angina inestable

AIVD: Actividades Instrumentales de la Vida Diaria
DCL: Deterioro Cognitivo Leve

DEM: N° de probables casos de demencia o DCL
D.E.: Desviacion Estandar

DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
D.T.: Desviacion Tipica

EA: Enfermedad de Alzheimer

G.L.: Grados de Libertad

GMS: Geriatric Mental State

HR: Hazard Ratio

IAM: Infarto Agudo de Miocardio

IC: Intervalo de Confianza

MEC: Mini Examen Cognoscitivo

MMSE: Mini Mental Status Examination

N: Muestra

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

P: Valor p

R: N° de sujetos que fueron entrevistados, excluyendo los DEM.
RTI: Razon de Tasa de Incidencia

TAD: Tension Arterial Diastolica

TAS: Tension Arterial Sistolica

TI: Tasa de Incidencia

TNC: Trastorno Neurocognitivo
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INTRODUCCION

1. ANTECEDENTES

Los trastornos neurocognitivos son un conjunto de patologias neuropsiquiatricas en las

que existe una desorganizacion que afecta a alguna de las funciones neurocognitivas: "

- Aprendizaje y memoria

- Lenguaje expresivo y receptivo

- Atencion compleja

- Funcion ejecutiva (planificacion, toma de decisiones, resolucion de problemas...)

- Reconocimiento social

Aunque los déficits cognitivos estan presentes en casi todos los trastornos mentales, el
DSM-5"" incluye solo en la categoria de trastornos neurocognitivos (TNC) aquellos trastornos

cuyas caracteristicas esenciales son cognitivas.

Dentro de este campo estd incluida la demencia, una entidad que supone un declive
intelectivo a partir de un nivel previo y en la cual existe algun tipo de lesion cerebral (aunque
no siempre sea identificable).?’ Se debe diagnosticar en ausencia de delirium y la mayoria de
los casos tienen un final comun: el deterioro de la funcion social u ocupacional, con todas las
consecuencias que esto conlleva.

Este trastorno puede ser progresivo o estitico, permanente o reversible; y en su
potencial reversibilidad (hasta un 15% si se instaura el tratamiento en el momento adecuado)

reside la importancia de un diagnostico y de una terapia precoz.

Durante los afios 60 y 70, la comunidad médica cambi6 su vision sobre la pérdida de
memoria en pacientes ancianos, hasta entonces visto como inevitable en el curso del

envejecimiento. Estas pequefias alteraciones eran conocidas como “pérdida de memoria

. . . e 4
benigna o maligna asociada al envejecimiento”. ¥
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En las décadas posteriores se empezé a visualizar la enfermedad como un complejo
continuum, en el que en un extremo se encontraria el envejecimiento cognoscitivo normal, y
en el otro, la demencia tal y como estaba descrita. En este momento fue cuando Petersen®
introdujo por primera vez el término “Deterioro Cognitivo Leve (DCL)”, para intentar llenar
el espacio existente entre ambos extremos y entender mejor la evolucion de estos trastornos.

Petersen propuso los siguientes criterios para el DCL:

- Alteracion de memoria: El mismo paciente es consciente de estas pérdidas de
memoria, o bien una persona cercana a ¢l ha objetivado estos déficits y le ha transmitido su

preocupacion.

Por otro lado, se recomienda que todos los ancianos se sometan cada cierto tiempo a
un breve screening para detectar el deterioro cognitivo. Asi pues, estos fallos de memoria
también pueden ser objetivados por el propio médico mediante test y escalas especificos

(rendimiento inferior a 1 6 1.5 DE respecto del grupo de la misma edad y nivel de estudios)

La pérdida de memoria se debe objetivar mediante tests estandarizados @, que en la
mayor parte de las ocasiones se ajustan segiin la edad, el género y el nivel educativo del
paciente. Se recomiendan el Mini Mental ®, Memory Impairment Screen, el test de los siete
minutos " o el test de dibujar el reloj. Una vez realizado el test, se comparan los resultados

con los valores de referencia de la poblacion en la que nos encontramos.

- Normalidad en dominios cognitivos no dependientes de la memoria, es decir, no
sufren ninguna otra patologia total o parcialmente incapacitante ni se encuentran en un

episodio activo de delirium o depresion.

- Actividades de la vida diaria preservadas, mediante las escalas de valoracion de las
actividades basicas (asearse, vestirse, alimentarse...), instrumentales (manejo de la medicacion,
del dinero...) y avanzadas (contactos sociales, viajes...). Se debe valorar que no exista ningin

tipo de deterioro respecto al nivel previo del paciente.

- Ausencia de criterios diagndsticos de demencia.

Mas recientemente, los médicos han cambiado su forma de ver la pérdida de memoria,

considerando patologico el deterioro de la memoria.

12



El DSMS5 incluye nuevos criterios diagndsticos para el Deterioro Cognitivo Leve, al

que denomina TNC menor:

A. Evidencias de un declive cognitivo moderado comparado con el nivel previo de
rendimiento en uno o mas dominios cognitivos (atencion compleja, funcion ejecutiva,
aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidad perceptual motora o cognicién social) basadas

en:

1. Preocupacion en el propio individuo, en un informante que le conoce o en el

clinico, porque ha habido un declive significativo en una funcidn cognitiva, y

2. Un deterioro moderado del rendimiento cognitivo, preferentemente
documentado por un test neuropsicoldgico estandarizado o, en su defecto, por otra

evaluacion clinica cuantitativa.

*Se puede emplear cualquiera de los tests nombrados anteriormente (Mini Mental, Memory
Impairment Screen o el Test de los siete minutos)

B. Los déficits cognitivos no interfieren en la capacidad de independencia en las

actividades cotidianas

Mediante las escalas de valoracion ya citadas, se debe poner de manifiesto que el
paciente conserva las actividades instrumentales complejas de la vida diaria, como manejar el
dinero o seguir los tratamientos, pero necesita hacer un mayor esfuerzo para llevarlas a cabo

(o recurrir a estrategias de compensacion o de adaptacion).

C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un delirium

El delirium es un cuadro bastante comun en el anciano y que se puede desencadenar
tras una gran variedad de procesos de base orgénica (Posoperativos, desequilibrios

electroliticos, fiebre alta...).

Es importante diferenciar si el déficit ocurre dentro o fuera de este cuadro, ya que el
delirium asocia una gran variedad de sintomatologia psiquiatrica (obnubilacion, trastorno
cognoscitivo, agitacion, trastornos emocionales...) que suele revertir tras la finalizacién del

mismo.
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D. Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastorno mental

Por ejemplo, por un trastorno depresivo mayor o por una esquizofrenia (sobre todo
aquellas con predominio de sintomas negativos), ya que la etiologia, el prondstico y el

enfoque terapéutico de estas patologias va a ser completamente distinto al del DCL.

2. TRASTORNOS NEUROCOGNITIVOS Y SALUD PUBLICA

La demencia es una enfermedad gravemente incapacitante para aquellos que la

padecen y suele ser devastadora para sus cuidadores y familiares.

La relevancia de la demencia deriva de su alta prevalencia e incidencia en las personas
mayores. De acuerdo con las perspectivas demograficas, se espera que la proporcion de
individuos ancianos aumente en los préximos afios de forma espectacular. A nivel global, se
estima que en la actualidad 35.6 millones de personas viven con demencia. Este numero se
habra casi duplicado para el 2030 y, debido a la tendencia a la vejez de la poblacion, se dice

que se habra triplicado para el 2050. ®

Es por eso que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) empez6 a alertar hace dos
décadas de la epidemia que se avecinaba en relacion con las demencias, puesto que su

. . . , . 2
prevalencia e incidencia esta continuamente en aumento.

Esta enfermedad supone una carga social para el propio paciente (que muchas veces se
encuentra institucionalizado), para sus cuidadores y para el estado, pero también una carga
econdmica. Segln recientes estudios ), el gasto mensual destinado a los cuidados de un
paciente con demencia en su domicilio ascienden en nuestro pais a 1214.86€ al mes, cifra que
aumenta mas todavia (hasta los 2500€) si se sufre ademds alguna comorbilidad u otros

problemas del comportamiento.

La importancia para la figura del médico radica en la gran cantidad de pacientes que
no han sido diagnosticados ni tratados. Ya que el DCL es uno de los primeros estadios de la
demencia, la deteccion temprana de la demencia puede jugar un importante papel, tanto en los

aspectos sociales como en los cuidados de estos pacientes.
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En la enfermedad de Alzheimer, las lesiones aparecen mucho antes que los sintomas,
de tal manera que, si consiguiéramos definir un conjunto de sintomas de aparicidon anterior a
las lesiones y a la clinica tipica de esta enfermedad, quizas podriamos conseguir modificar el

curso de la misma.

Pero tenemos muchas dificultades a la hora de estudiar el DCL. Las diferencias
metodoldgicas entre los estudios han dado lugar a resultados divergentes en cuanto a la
prevalencia y el resultado de DCL %" Se estima que ésta va del 2% al 10% a los 65 afios y

alcanza el 5%-25% a los 85 afios. 1!

- Uno de los principales problemas son las diferencias metodolégicas en los
%

estudios que tratan el tema, es decir, si se han seguido los criterios clasicos de Petersen
0 los del DSM-5 ) para su diagnoéstico. En los individuos de 65 afios 0 més la prevalencia
ponderada de DCL diagnosticados segun los criterios DSM-5 (3,7%) fue

aproximadamente la mitad que con los criterios clasicos de Petersen (7,9%). %

- Otro de los aspectos a tener en cuenta es la edad de aparicion del DCL. Cuando

aparece en edades tempranas, ademas de ser mas facilmente identificable, ocasiona gran
preocupacion al paciente y su familia, por lo que se busca consejo médico y posible
tratamiento sin dilacion. Sin embargo, cuando el “debut” ocurre en edades mas avanzadas,
los sintomas pueden pasar mas desapercibidos o incluso confundirse con el
envejecimiento normal. Este hecho constituye otro factor de confusion en el estudio

epidemiologico de la enfermedad.

- El hecho de que existe una gran proporcion de individuos con DCL que no

progresan a demencia ® dificulta también conocer los datos exactos de prevalencia de

demencia.

Estos indices revelan la necesidad de una adecuada conceptualizacion de este
sindrome, valorado como un estadio en el que las intervenciones tempranas podrian mejorar

mucho la enfermedad.
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3. JUSTIFICACION

El creciente interés en los ultimos sobre el concepto deterioro cognitivo leve ha estado
precedida por una necesidad de identificacion de las alteraciones cognitivas que se encuentran

entre el envejecimiento fisiologico normal y los sindromes demenciales.

Gran parte de la investigacion desarrollada en estos afios ha definido el concepto de
DCL como una posible etapa de transicion entre el envejecimiento normal y las fases mas
tempranas de la demencia. Aunque es sabido que no todos los sujetos con DCL desarrollan
posteriormente un cuadro demencial (las tasas anuales de conversion van desde 5,4 hasta
11,5% ), los estudios prospectivos recientes reportan altos indices de conversion a la

demencia.

Se ha demostrado también en nuestra comunidad que la tasa de conversion a la
demencia y Enfermedad de Alzheimer (EA) utilizando criterios DSM-5 es notablemente mas

. . . , , . 14
alta que el uso de la misma muestra de los criterios de Petersen mas clasicos ¥

Asi, en consonancia con lo anterior y siguiendo el camino comenzado por Marcos y
cols. (2015), consideramos que seria interesante desde la perspectiva de la Salud Publica
calcular el riesgo de demencia en los casos DSM-5 en comparacion con aquellos
cognitivamente intactos, una vez eliminados los potencias confusores y/o modificadores del
efecto en dicha relacion, asi como reportar la Fraccion de Demencia Poblacional Atribuible al

DCL.

4. HIPOTESIS

4.1 HIPOTESIS GENERAL
El presente estudio se desarrolla a partir de la hipdtesis de que el DCL diagnosticado
mediante criterios DSM-5 es un factor de riesgo de demencia global en poblacion general

mayor de 55 afios.

4.2 HIPOTESIS ESPECIFICA

La presencia de DCL se asocia con una mayor tasa de incidencia de demencia global.
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La presencia de DCL supone un riesgo significativo para la incidencia de demencia global y
dicho riesgo persiste tras ajustarlo por los distintos factores de confusion y/o modificadores

del efecto de dicha asociacion.

5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVOS GENERALES

En este contexto, los objetivos generales de este estudio fueron:

1) poner a prueba la hipdtesis de que el riesgo de demencia asociado al DCL
diagnosticado mediante criterios DSM-5 sera mayor que en los individuos cognitivamente

intactos

2) calcular la fraccion de demencia poblacional atribuible al DCL diagnosticado

mediante criterios DSM-5.
5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analizar diferencias en la distribucion de diferentes variables sociodemograficas (edad,
sexo y nivel educativo), factores de riesgo conductuales (consumo de tabaco, consumo de
alcohol y obesidad), factores de riesgo médicos (hipertension arterial, diabetes mellitus y
antecedentes de enfermedad vascular) y variables psicopatologicas (depresion y ansiedad)

segun el diagnéstico de DCL mediante criterios DSM-5.

Calcular las tasas de incidencia de demencia segin el diagnostico de DCL mediante

criterios DSM-5.

Estimar, mediante andlisis de supervivencia, el riesgo de demencia segun el

diagnostico de DCL mediante criterios DSM-5.

Calcular la fraccion de demencia poblacional atribuible al DCL diagnosticado
mediante criterios DSM-5, basada en la estimacion del riesgo de demencia ajustada de los

modelos de supervivencia.
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METODOLOGIA

1. CONTEXTO DEL ESTUDIO

1.1. ORIGEN DEL ESTUDIO: EL PROYECTO ZARADEMP
El marco de referencia en el que se incluye el presente trabajo es el Proyecto
ZARADEMP", estudio de salud en la poblacién pre-geriétrica y geriatrica de Zaragoza. Este

estudio nacié como natural evolucién de su predecesor, el Estudio Zaragoza'®

, que estaba
encaminado al estudio epidemioldgico de los trastornos psiquicos en la tercera edad,
especialmente demencia y depresion, realizando mejoras sustanciales con respecto a éste y a
estudios similares llevados a cabo por el mismo grupo y por otros grupos de investigacion de

relevancia internacional.

El Proyecto ZARADEMP se incorpora en el Programa de Acciones Concertadas de la
Comunidad Europea, EURODEM (European Community Concerted Action for Epidemiology
and Prevention of Dementia), “Biomedical and Health Research”. Grupo oficial de acciones
concertadas de la Comunidad Europea para el estudio de la epidemiologia de las demencias, y

del cual forman parte diferentes centros de trabajo de varios paises europeos.

Partiendo de la experiencia previa adquirida en el Estudio Zaragoza, el Proyecto
ZARADEMP fue planificado con los siguientes objetivos generales de incremento de la
cantidad y calidad de los datos a recoger:

1. Aumento significativo de sujetos en la muestra.

2. Aumento y mejora de los datos recogidos en las entrevistas utilizadas.

3. Mejora significativa en materia de métodos y procedimientos.

Dado el importante impacto que el Proyecto ZARADEMP ha ocasionado, el Estudio
Zaragoza ha sido renombrado recientemente como Estudio ZARADEMP 0. El Proyecto
ZARADEMP fue concebido con el objetivo principal de unificar criterios y medidas de
deteccion, de prevalencia y de factores de riesgo de la demencia y la depresion que permitan
identificar “factores de prevencion” que ayuden a fomentar estilos de vida saludables en la
poblaciéon anciana. En este sentido es importante mencionar que, aunque demencia y
depresion fueron las dos principales enfermedades mentales objeto de estudio, en el disefio
del Proyecto ZARADEMP, la demencia acapar6 el principal protagonismo, quedando la

depresion en un segundo lugar. Este hecho es patente en el disefio del proyecto y ha sido
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cuidadosamente tenido en cuenta en el transcurso tanto de la proyeccion, planificacion,

analisis, y elaboracion del presente trabajo final de master.

1.2. AMBITO Y REPRESENTATIVIDAD DEL ESTUDIO

El sitio elegido para el estudio fue la ciudad de Zaragoza, quinta ciudad del estado
espafiol y capital de la Comunidad Auténoma de Aragon. 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 de estudio fue extraida del Censo Municipal de la ciudad de Zaragoza de
1991. En aquellos momentos, la Comunidad Auténoma de Aragén 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 la poblacion de Aragén).

Esta ciudad y sus alrededores han sido tradicionalmente un area agricola, aunque la
industrializacion moderna produjo importantes movimientos migratorios, que tuvo como una
de sus consecuencias mas importantes la concentracion en la ciudad de Zaragoza de la mitad
de la poblacion de Aragédn. Uno de los datos demograficos mas relevantes para este estudio es
que la poblacion de 55 o mas afios en la ciudad en 1991 era de 153.851 habitantes, que
representan el 25,9 % de la poblacion total de la ciudad de Zaragoza, y nos indica a su vez que

el 42,1 % de la poblacion total de Aragén mayor de 54 afios residia en 1991 en la capital.

El ambito del presente estudio es poblacional y general, incluida poblacion
institucionalizada. Los resultados obtenidos a partir de los datos extraidos en este proyecto
(procedentes de los bancos de datos de ZARADEMP 1, II y III) pueden ser generalizados a
toda la poblacion anciana de la ciudad de Zaragoza y, dada las caracteristicas de la zona
geografica, sus resultados pueden, asi mismo, ser comparados y parcialmente generalizados a
poblaciones de caracteristicas similares, al menos en nuestro ambito nacional y asi mismo 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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2. DISENO DEL ESTUDIO

2.1. ESTRATEGIA Y DISENO DEL PROYECTO ZARADEMP

Se elabor6 una estrategia cuidadosamente planificada desde el inicio del planteamiento
del proyecto. Este fue concebido como un estudio epidemiolégico con cuatro “olas”. Se trata
de un estudio prospectivo de cohortes, por lo tanto de tipo observacional y longitudinal, con

proyeccidn analitica y parcialmente causal.

El Estudio Zaragoza previo (al que ahora llamamos ZARADEMP 0) fue la investigacion

de base y ha influenciado las decisiones sobre el muestreo, los instrumentos y los métodos.

La figura 2.1.1 ilustra el disefio general del proyecto ZARADEMP, desde el Estudio Zaragoza
(ZARADEMP 0) y las tres Olas: ZARADEMP I, 11 y III.

Figura 2.1.1 Disefio general del proyecto ZARADEMP
ZARADEMP 0 o Ola I: Ola II:
Estudio » ZARADEMP I ZARADEMP I

Ola III:
ZARADEMP III

Zaragoza N =4.803 N =3.237 N =2.403
(contexto) Septiembre 1994 Enero 1997 Mayo 1999
Estudio de Estudio de
Estudio
Prevalencia seguimiento seguimiento
transversal
demencia y Fase I: “lay Fase I: “lay
Fase I: “lay _ ‘ . )
depresion ) ) interviewers” interviewers”
. interviewers” ) _
Valoracion y ' supervisados supervisados
supervisados
normalizacién de Fase || Fase Il: Psiquiatras Fase Il: Psiquiatras
ase Il:
los instrumentos o (“casos dudosos) (“casos dudosos)
. _ Psiquiatras
diagnosticos Fase Ill: fase Fase Ill: fase
(“casos dudosos) o o
hospitalaria hospitalaria
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2.2. ESTRUCTURA Y FASES DEL PROYECTO ZARADEMP

La figura 2.2 muestra el disefio del proyecto ZARADEMP, estructurado por fases.

Figura 2.2

ZARADEMPII
Estudio deincidencia
“seguimiento”

ZARADEMP I
Estudio de prevalencia "base”

Muestra inicial N = 9739

Fasel: "Lay interviewers"

Entrevista ZARADEMP Il
Criterios: MEC, GMS, AVD

Cribado/Screening
Lay interviewers
Entrevista ZARADEMP |
Criterios: MEC, GMS, AVD

= Fasell: Psiguiatras
n=4803 Consenso clinico de 3 +
Psiquiatras
Criterios DSM-IV

Las fases I, I y IIT
se repiten en las
olas Il y IV de
ZARADEMP 111 y
v

La Olal (o ZARADEMP I) es un estudio de base, que intentaba identificar una cohorte
de sujetos sin demencia, asi como la prevalencia y la distribucion de los hipotetizados factores
de riesgo de demencia. También intentaba replicar el Estudio Zaragoza y documentar la
prevalencia y distribucion de demencia, depresion y morbilidad psiquica, a efectos
comparativos. El trabajo de campo de ZARADEMP 1 se completd por medio de
entrevistadores no profesionales (o lay interviewers) estandarizados y supervisados por

psiquiatras investigadores, que se subdivide a su vez en dos fases:

1. Fase de cribado o screening: lay interviewers evaltan a cada sujeto de la muestra
seleccionada mediante un instrumento disefiado y estandarizado para este fin: la

Entrevista ZARADEMP .

2. Fase de correccion y validacion cruzada de los datos obtenidos: correccion de las
entrevistas obteniendo los “probables casos” de demencia y/o deterioro cognoscitivo

y los “no casos” o sujetos sanos.
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Las Olas I y III (0 ZARADEMP II y III) se disefiaron para hacer un seguimiento (a los
2 y alos 5 afios, respectivamente) de la cohorte de sujetos sin demencia, de modo que al final
del estudio pudiese ser identificado un niimero suficiente de casos incidentes de demencia

para someter a verificacién las hipétesis principales planteadas por el Grupo EURODEM"?.

Los estudios de seguimiento (Olas II y III) se realizan en tres fases, a diferencia del
estudio de base (Ola I):

. FASE I: lay interviewers evaltian a los sujetos sin demencia en sus domicilios
actuales, por medio de la Entrevistas ZARADEMP 11 y ZARADEMP 111, andlogas a la
entrevista ZARADEMP 1 con algunas diferencias, fundamentalmente mejoras y
variables afiadidas necesarias para tener una mayor precision diagndstica de subtipos de
demencia.

. FASE II: correccidon de las entrevistas, obteniendo los “probables casos” de
demencia y los “no casos” o sujetos sin demencia. Todos estos casos son excluidos para
los dos estudios de seguimiento (Olas II y III).

. FASE III: verificacion en el hospital del diagnostico y tipo de demencia. Para
este fin se elabord e implement6 un Protocolo de Demencias que incluye:

- Historia Clinica completa del paciente.

- Analitica y bioquimica de “screening” de Demencias.

- Pruebas de Neuroimagen.

3. TRABAJO DE CAMPO

3.1. PROCEDIMIENTO DEL TRABAJO DE CAMPO

Una vez finalizado el muestreo y preparado el banco de datos inicial (N=9.739 sujetos),
se procedio a la recogida de datos a través de los lay interviewers. El proceso del trabajo de
campo descrito a continuacion se llevd a cabo de la misma forma a lo largo de las cuatro

“olas” del Proyecto ZARADEMP finalizadas hasta el momento.

En primer lugar, se informo a priori a los ancianos sobre el estudio mediante una carta
personal firmada por los responsables del Proyecto ZARADEMP. A continuacion, se

concretd una cita mediante llamada telefonica cuando fue posible y, en caso contrario, se
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visitd su domicilio. Se realizaron hasta tres llamadas telefonicas 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 direccion o que el sujeto no habia sido encontrado. El 74,5% de las entrevistas se
realizaron en el domicilio del anciano. Si el anciano habia sido institucionalizado, era

entrevistado en la institucion.

En un pequefio nimero de ancianos que objetaron ser entrevistados, los investigadores
“senior” contactaron personalmente con éstos con el fin de conseguir la cita para la entrevista.
Se obtuvo un consentimiento informado de cada uno de los sujetos participantes (o de
un pariente cuando ¢l o ella no podia comprender los términos del acuerdo) siguiendo la
legislacion espafiola vigente. Se registrd el teléfono familiar y la direccion, asi como datos
médicos y psiquiatricos relevantes proporcionados por la familia y que pudieran ser utilizados

en casos de rechazos o pérdida en las consiguientes “olas” de seguimiento.

3.2. OLA I: ESTUDIO DE BASE

En esta “ola” se utilizo un disefio epidemioldgico de screening y el estudio de campo
empezd en Septiembre de 1994. Los lay interviewers administraron la Entrevista
ZARADEMP I con todos sus instrumentos incorporados.

También se recogieron datos acerca del consumo de farmacos, la presion arterial, la
altura y el peso de cada sujeto, de rutina, en esta fase del estudio. Se utilizaron, en algunos
casos, para ayudarse en el proceso diagnodstico, los informes médicos que a menudo guardan
en el domicilio los pacientes y que pueden incluir datos de laboratorio.

Las entrevistas tuvieron una duracién entre 25 y 90 minutos.

Los sujetos fueron nominados como “casos probables” en base a los puntos de corte
globales del Geriatric Mental State (GMS) y/o a los puntos de corte estandar en el Mini
Examen Cognoscitivo (MEC), que previamente se habian comunicado y que tienen unos
buenos coeficientes de validez*” Los puntos de corte aqui utilizados se decidieron en base a
un adecuado valor predictivo negativo. Sin embargo, los psiquiatras investigadores revisaron
concienzudamente los datos de cada anciano, supervisando individualmente a los lay

interviewers.
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En el estadio final de la Ola I, los psiquiatras recogieron el diagndstico de “demencia”,

“depresion” u “otros” en los casos nominados.

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 nominados en base a las 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 de factores de riesgo en casos
incidentes. Consecuentemente, fueron eliminados para las Olas II, III y IV. Sin embargo,
fueron incluidos en un sub-estudio diferente, un seguimiento para documentar la historia
natural o el curso de los trastornos cognoscitivos leves y el trastorno cognoscitivo en los

sujetos no demenciados.

3.3.OLAS 11 Y III: ESTUDIO DE SEGUIMIENTO

Los ancianos que no fueron considerados “casos” ni “subcasos” de demencia o de
deterioro cognoscitivo en la Ola I, forman la cohorte para el estudio de seguimiento de la Ola
IT o ZARADEMP 11, y los no “casos” ni “subcasos” de la Ola II forman la cohorte para el
estudio de seguimiento de la Ola III o ZARADEMP III, que debian ser completados con
intervalos de (aproximadamente) dos afios para documentar la incidencia de demencia. La Ola

IT comenzé en Enero de 1997 y la Ola Il en Mayo de 1999.

Se disefio ademas un estudio de cribado epidemioldgico en dos fases (Fases I y II), en

todas las olas de seguimiento.

En la Fase I, los lay interviewers administraron la Entrevista ZARADEMP y nominaron
los “casos probables”, 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 “casos probables” de demencia fueron examinados en la Fase II, dos meses
mas tarde y de modo ciego a los resultados de la Fase I, por psiquiatras investigadores
estandarizados en los métodos. Todos los “borderline no casos” GMS fueron también
evaluados, para corregir posibles errores en el procedimiento de cribado y para minimizar el

riesgo de falsos negativos. Se decidi6 un periodo de dos meses entre fases, en vista de la
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experiencia previa del grupo, para minimizar la posibilidad de falsos positivos de demencia
debidos a sindromes cerebrales agudos.

Los psiquiatras utilizaron también la Entrevista ZARADEMP con sus instrumentos
incorporados, incluyendo la Escala de Hachinski ?" para ayudar a diferenciar entre demencia
degenerativa primaria y demencia vascular.

Se realiz6 un examen neurologico y se utilizaron los informes médicos cuando estaban
disponibles, para ayudar en el proceso diagnostico. Se entrevistaron también informadores
externos cuando se consider6 que la informacidén proporcionada por el anciano o anciana
seleccionados no era fiable.

Todos los probables “casos incidentes” y los casos dudosos de demencia identificados
por los psiquiatras fueron presentados en un panel de psiquiatras, que examind toda la
documentacién disponible. Para el diagndstico de “caso incidente” de demencia, y tipo de
demencia, se considerd necesario un acuerdo de al menos tres de cada cuatro psiquiatras.

Si bien la experiencia previa en ZARADEMP 0 sugiri6 una dificultad de convencer a los
ancianos para venir al hospital para su evaluacion, se programé también una Fase III o fase
hospitalaria para confirmar el diagnostico y tipo de demencia, en tantos pacientes como fuese

posible.

4. MUESTRA

4.1 TECNICAS DE MUESTREO Y TAMANO MUESTRAL DEL PROYECTO
ZARADEMP EN FUNCION DE LOS ERRORES TIPO 1Y TIPO II
De una poblacién universo constituida por 153.851 sujetos, de los cuales 66.456 eran
hombres (43,2 %) y 87.395 mujeres (56,8 %), se obtuvo una muestra aleatoria de la lista del
Censo de la ciudad de Zaragoza del afio 1991 tanto de hombres como de mujeres de 55 o mas
anos de edad. El tnico criterio para pertenecer a la muestra fue superar esta edad. Esta

muestra fue estratificada por género y edad en categorias de 5 afios.

Las consideraciones que guiaron el disefio de la muestra fueron:

e Las tasas de incidencia comunicadas en la bibliografia internacional con anterioridad
al disefio del proyecto ZARADEMP I, eran mas bien provisionales y con cifras
considerablemente variables; sin embargo, en vista de los datos de ZARADEMP 0 (Lobo,
1997), se espero encontrar una tasa global de incidencia de un caso por 100 personas/afo.

e Los estudios caso-control comunicados hasta el momento del disefno, utilizaban casos
hospitalarios o casos prevalentes y las odds ratios diferian en relacion con los distintos

factores analizados.
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e La distribucion de los potenciales factores de riesgo seleccionados, también variaba

considerablemente en los controles en distintos estudios.

Para calcular el tamafio muestral inicial, el Proyecto se apoy6 en los siguientes datos de
ZARADEMP 0"

e Una prevalencia global de demencia esperada de un 5,5%.

e El alto valor predictivo negativo de los instrumentos de cribado (crucial en la Ola I,
cuando habia que seleccionar sujetos no demenciados para el estudio de seguimiento), tales
como las versiones espafiolas del Mini Mental Status Examination “* (97,8%) y el Geriatric
Mental State ®® (98,3%).

e La tasa de no respuesta.

4.2. 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 generalizacion de los resultados a
poblacion general.
Tras el muestreo y la construccion de esta primera base de datos, se procedio 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 4.2 muestra la estratificacion de la muestra inicial por grupos de 5 afios de edad y

género de los sujetos.

Estrato
R:’: R:’: DEM** DEM**

de edad Hombres Mujeres

hombres mujeres hombres mujeres
(afios)

Tabla 4.2. Estratificacion de la muestra inicial segun edad y sexo
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Total: nimero de sujetos que fueron seleccionados del censo municipal
* R: nimero de sujetos que fueron entrevistados, excluyendo los DEM

** DEM: nlmero de “probables casos de demencia o deterioro cognosctivo™
4.3. CAUSAS DE NO ENTREVISTA.

Tal y como era de esperar, no todos los sujetos de la muestra inicial (N = 9.739)
completarian la entrevista en cada una de las mediciones. Las causas de no entrevista han sido

agrupadas en cuatro categorias:

A.ILOCALIZABLES:

Se consideré como un sujeto ilocalizable, cuando no fue posible contactar con ¢él, o
conseguir informacion sobre como y donde poder hacerlo, tras realizar 3 intentos por teléfono
y 3 visitas a la direccién que constaba como su domicilio, a diferentes horas del dia.

En cada una de estas visitas al domicilio se intentaba obtener informacion sobre el
paradero del sujeto a través de los vecinos o similares. Si tras estas indagaciones se obtenia
una nueva direccion, se iniciaba de nuevo, un nuevo ciclo de 3 llamadas telefonicas y 3 visitas
a esa nueva direccion, recabando nuevamente informacion de los vecinos si fuese necesario,
antes de considerar definitivamente al sujeto como ilocalizable.

En los casos en los que no constaba en los datos el nimero de teléfono del sujeto a
entrevistar, se intentd localizar un nimero de teléfono a través de los vecinos o de listas de
abonados telefonicos, y si no se conseguia obtener ningin teléfono de contacto, solamente era

posible realizar las diferentes visitas al domicilio del sujeto.

B. EMIGRADOS:

Se consideré que un sujeto habia emigrado, cuando al no localizarlo, se averiguaba de
forma concluyente que el sujeto estaba empadronado en otro municipio o vivia més de 6

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

C. NEGATIVAS:

Se consideré6 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 trasmitieron la negativa del sujeto o no permitieron contactar
con ¢l. Ademas se recogia informacion, si era posible, de cudles eran los motivos aducidos

por el sujeto para no participar en el estudio.
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D. FALLECIDOS:

Se consider6 como un sujeto fallecido, cuando de forma fiable, se tenia constancia de
que el sujeto habia fallecido. Se indago la causa del fallecimiento, y se completé cuando fue
posible, un modelo resumido de entrevista 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 personales,
antecedentes médico-psiquidtricos familiares y antecedentes psiquiatricos personales.

» Sobre la posible presencia de una demencia: si presentaba una demencia en el
momento del fallecimiento y si ésta fue la causa del fallecimiento. En ambos casos se
preguntaba al informante sobre el estado cognoscitivo del sujeto en los dos ultimos afos

antes del fallecimiento y su estatus funcional.

La tasa de rechazo tras Ola I fue del 20,5% (N = 2.001), tras la Ola II del 9,9% (N =
402), y tras la Ola 1T 9,3% (N = 293). En cada una de las tres Olas, la proporcion de no
respuesta debida a rechazos fue significativamente mas alta en mujeres, comparada con los
varones: en la Ola I, fue 43,7% vs 35,9% (z= 5,44, p<0,0001); en la Ola II, fue 54,6% vs
41,8% (z = 3,6, p<0,0001), en la Ola III, fue 46,9% vs 29,6% (z = 4,80%, p<0,0001).

La tabla 4.3.1 muestra los motivos de no respuesta en las tres Olas, segtn el sexo.

Emigrados Fallecidos Hocalizables Negativas

ZARADEMP I*
Mujeres

Hombres

Total
ZARADEMP 11
Mujeres

Hombres

Total
ZARADEMP 111

Mujeres

Hombres

Total

Tabla 4.3.1. Motivos de no respuesta segun el sexo en las tres Olas
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*(Se eliminaron 4 entrevistas en el control de calidad)

4.4, MUESTRA DEFINITIVA DEL ESTUDIO
De la muestra inicial (N=9.739), un total de 4.803 sujetos completaron la Ola I del
estudio, debido a las causas de no entrevista. Esta es la muestra “real” y definitiva del estudio
de base, tras las pérdidas ya citadas. De aqui en adelante se referird a esta como “muestra”,

para distinguirla de la “muestra inicial”.
La tabla 4.4.1 muestra la distribucion de la muestra definitiva por sexo y estratificada por

grupo de edad de las tres Olas. La figura 4.4.1 ilustra la distribucion de la muestra definitiva

por sexo y estrato de edad de ZARADEMP 1.

ZARADEMP I ZARADEMP 11 ZARADEMP 111

Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres Total

77 88 165 0 0 0 0 0 0
439 484 923 279 68 77

391 474 865 382 295

345 492 837 358 291

245 372 617 317 292

535 861 453 387

Tabla 4.4.1 Distribucion de la muestra por sexo y grupo de edad en las tres Olas.

100% -
90% -
80% -
70% | 53 ks 55 59 60 61 62
60% -
50%
40%
30%
20%
10%
0%

Mujeres
B Hombres

55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 850+

Intervalos de edad (afios)

Figura 4.4.1 Distribucién de la muestra de ZARADEMP | por sexo y grupo de edad
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Tras eliminar los casos y subcasos de demencia de la Ola I (N = 746), se invit6 a 4.061
sujetos para el seguimiento en la Ola II, que fue completada por 3.237 de ellos. De éstos, se
excluyeron de nuevo los casos y subcasos de demencia de la Ola IT (N = 77), y 3.160 fueron
instados a participar en la Ola III, que fue completada por 2.403 sujetos, de los cuales, 69

resultaron casos o subcasos.

En la Ola I, 159 individuos fueron considerados “casos dudosos” de demencia por los
“lay interviewers”, y 79 individuos fueron considerados casos por el psiquiatra investigador,

tras el examen en el domicilio del anciano.

En las Olas II y III fueron identificados 170 “casos probables” o “casos dudosos” de
demencia por los psiquiatras de investigacion, de acuerdo con el procedimiento de cribado de
casos. Estos ancianos fueron presentados al panel diagndstico. Se consigui6 un acuerdo en el

panel en 160 individuos (91,4%), y 146 de ellos fueron considerados casos de demencia.

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas (Tabla 4.4.2. Caracteristicas
sociodemograficas de la muestra en las tres Olas), la proporcion de sujetos analfabetos en la
Ola I (10,8%) es significativamente mas alta que en la Ola II (7,5%) (z = 4,92, p<0,0001) y
que en la Ola III (6,3%) (z = 6,16, p<0,0001).

Tabla 4.4.2. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra en las tres Olas.

ZARADEMP I ‘ ZARADEMP II ‘ZARADEMP 11

Soltero
Casado/Pareja
Viudo

Separado/Divorciado

Religioso

Sin datos
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ZARADEMPI1 | ZARADEMP I ZARADEMP II1

Sin estudios
Primarios completos
Primarios
incompletos

Bachillerato

Universitarios 9,4

Sin datos 13 0,5

5. VARIABLES DE ESTUDIO E INSTRUMENTOS

La Entrevista ZARADEMP 1 incluye las versiones en espafiol estandarizadas de la
Geriatric Mental State-History and Aetiology Schedule-Automated Geriatric Examination for
Computer Assisted Taxonomy package (GMS-HAS-AGECAT)**", The European
Community Concerted Action on the Epidemiology and Prevention of Dementia
(EURODEMP) Risk Factors Questionnaire '”, que incluye informacion relacionada con la
historia médica y psiquiatrica y puede ser utilizado por entrevistadores del proyecto, en la

seccion &2.

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

informacion recogida en la Entrevista ZARADEMP [ (ANEXO I).

5.1. VARIABLES PRIMARIAS

5.1.1. EVALUACION Y DIAGNOSTICO DEL DETERIORO COGNITIVO LEVE.

El proceso para la evaluacion y el diagnostico del DCL fue el siguiente: en una primera
fase, de forma ciega a los resultados del trabajo de campo, un grupo de psiquiatras del estudio
(y un psicologo) operativizaron los items relevantes en la entrevista ZARADEMP para

cumplir con los criterios DSM-5". En segundo lugar, los psiquiatras del estudio revisaron
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toda la informacion de la entrevista ZARADEMP de la “Ola 17 y clasificaron a los individuos
en las categorias operativizadas de “casos” o “no-casos”. En base a los criterios DSM-5 (APA,
2014), los individuos con psicosis y depresion grave (definidos como sintomas de nivel 3 o

superior de AGECAT, estadio II) fueron excluidos del constructo “DSM-5-DCL”.

OF

Los criterios DSM-5 para DCL son los siguientes

A. Evidencias de un declive cognitivo moderado comparado con el nivel previo de

rendimiento en uno o mas dominios cognitivos.

1. Preocupacion en el propio individuo, en un informante que le conoce o en el clinico,

porque ha habido un declive significativo en una funcioén cognitiva, y

2. Un deterioro moderado del rendimiento cognitivo, preferentemente
documentado por un test neuropsicoldgico estandarizado o, en su defecto, por otra

evaluacion clinica cuantitativa.

B. Los déficits cognitivos no interfieren en la capacidad de independencia en las actividades

cotidianas.

C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un delirium.

D. Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastorno mental (especialmente

psicosis y depresion grave).

5.1.2. STATUS AL FINAL DEL SEGUIMIENTO
El status del participante al final del seguimiento (caso de demencia incidente o

censurado) se define seglin se explico en el apartado 2.

5.1.3. TIEMPO DE SEGUIMIENTO

El periodo de seguimiento termind en el segundo examen de seguimiento (Ola III)
para los no demenciados, en la fecha de contacto para las negativas, en la fecha de migracion
o de muerte (basado en los datos oficiales del Censo), o en el momento de aparicion de la
demencia de los casos.
Se estim6 el tiempo de aparicion de la demencia como el tiempo desde el inicio hasta el

punto medio entre el diagnostico y el examen anterior.
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5.2. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

5.2.1. EDAD EN EL ESTUDIO DE BASE
La edad en el estudio de base se calcula a partir de la fecha de realizacion de la Entrevista
ZARADEMP I en la Ola I y la fecha de nacimiento del sujeto obtenida del Censo Municipal
de la Ciudad de Zaragoza (item 02001).

5.2.2. SEXO
Este dato proviene de la informacion obtenida del Censo Municipal de la ciudad de Zaragoza.

Se trata de una variable dicotomica, que toma los valores “varon” y “mujer” (item 02002).

5.2.3. ANOS DE ESTUDIO
Fue calculada como la diferencia, en afios, entre la edad de finalizacion e inicio de los
estudios (items 02009 y 02010). Posteriormente, esta informacion fue contrastada con el
“maximo nivel de estudios (formales) alcanzados™ (item 02011) para comprobar/evitar

posibles incoherencias/discrepancias en la informacion de estas variables.

5.2.4. NIVEL DE ESTUDIOS
A partir de la informacion recogida en la seccion 2* de la Entrevista ZARADEMP 1, se
crearon tres categorias para el nivel de estudios:
* Analfabetos: sujetos que no saben leer ni escribir y/o no habian completado dos
afios de formacion primaria reglada.

» Estudios primarios: sujetos que saben leer y escribir y tienen mas de dos afos de

formacion primaria reglada.

» Estudios secundarios o universitarios: sujetos con formacion profesional reglada o

bachillerato o estudios universitarios.

Se agruparon las categorias “analfabetos” y “estudios primarios”, resultando una

variable dicotomica con los niveles “analfabetos/primarios” y “secundarios/universitarios”.

5.2.5. TIPO DE CONVIVENCIA
Fue categorizada en cuatro niveles, en funcion de con quién reside la persona

entrevistada (item 01012):

+ Sdlo.

* Conyuge.
* Hijos.

*  Otros.
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Se agruparon las categorias “conyuge”, “hijos” y “otros”, resultando una variable dicotémica

con los niveles “s6lo” y “acompafiado”.

5.2.6. ESTADO CIVIL
Se decidieron cinco posibilidades exclusivas entre si (item 02003):
* Soltero
* Casado/Pareja
» Separado/Divorciado
*  Viudo
* Religioso

Se agruparon las categorias “soltero” y “religioso”.

5.3. RENDIMIENTO COGNOSCITIVO
El rendimiento cognoscitivo se obtuvo a través de la version espafiola estandarizada del Mini
Mental Status Examination (MMSE) “? como un indicador fiable y valido de la funcion

.. 25
cognoscitiva @),

5.4. INDICADORES DE SALUD

5.4.1. HIPERTENSION ARTERIAL

El criterio utilizado para identificar la hipertension en los sujetos estudiados se calculo
en funcidn de si los sujetos estaban bajo tratamiento para la hipertension y las mediciones de
tension arterial realizadas por lay interviewers (items 05006 de la seccion 5* y 07001-07003

de la seccion 6%).

Si el sujeto inform6 tomar antihipertensivos (AHT) o tenia una TAS media > 140
mmHg o una TAD media > 90 mmHg , fue codificado como “caso” de hipertension arterial

(HTA).

5.4.2. DIABETES MELLITUS
Los sujetos que referian un diagnéstico médico de Diabetes Mellitus y seguian algiin
tipo de tratamiento especifico (dieta, hipoglucemiantes orales o insulina) fueron codificados

como “casos” de esta enfermedad (items 050071 — 050075 de la seccion 5%).
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5.4.3. ANTECEDENTES DE ENFERMEDAD VASCULAR

Los antecedentes de enfermedad vascular se definen como la presencia de episodios
previos de infarto agudo de miocardio (IAM), angina inestable (AI) o accidente
cerebrovascular (ACV) establecidos en el examen inicial.

Se realizaron preguntas protocolizadas en la seccion 5%, mediante las cuales se obtenia
informacion sobre la presencia o ausencia de infarto agudo de miocardio (IAM), angina
inestable (AI) y accidente cerebrovascular (ACV). Los sujetos cuya informacioén resultd

dudosa, incongruente o no fiable fueron excluidos del estudio.

5.4.4. RENDIMIENTO FUNCIONAL
Dado que no se dispone de una medida directa del nivel de ejercicio fisico del sujeto, se
usara el rendimiento funcional como una aproximacion de la misma, que se recoge en la

seccion 107,

Se cred una variable binaria como criterio total de dependencia en actividades de la vida
diaria (AVDs). Los sujetos que fueron considerados en todas las AVDs como
“independientes”, fueron clasificados como “independientes”; y los sujetos que “precisaban
ayuda” o eran “dependientes” en al menos una de las AVDs, eran clasificados como
“dependientes”. Los datos pertenecientes a la categoria “nunca lo hace”, fueron excluidos de

los andlisis dada su ambigiiedad.

5.4.4.1. ACTIVIDADES BASICAS DE LA VIDA DIARIA (ABVD)
Se codificaron los items 10013-19, de la seccion 10% correspondientes al indice de
Katz?**" tal y como fueron recogidos en la entrevista, con las categorias:
* Independiente.
* Precisa ayuda.

* Dependiente.

Ademads se cre6 una variable binaria como criterio total de disfuncionalidad en ABVD.
Los sujetos que fueron nominados en todos los items de ABVD como “independientes”
fueron clasificados como tales, y los sujetos que al menos “precisaban ayuda” o eran
“dependientes” en al menos uno de los items eran clasificados como “dependientes”.
Consideramos que aquellos sujetos dependientes tendran un nivel de ejercicio fisico menor

que aquellos considerados independientes.
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5.4.4.2. ACTIVIDADES INSTRUMENTALES DE LA VIDA DIARIA (AIVD)
Se codificaron los items 10005-12, de la seccion 10°, correspondientes a la escala de
Lawton y Brody ®® tal y como fueron recogidos en la entrevista, con las categorias:
* Independiente.
* Precisa ayuda.

* Dependiente.

Ademas, se cre6 una variable binaria como criterio total de disfuncionalidad en AIVD.
Los sujetos que fueron nominados en todos los items de AIVD como “independientes” fueron
clasificados como tales, y los sujetos que al menos “precisaban ayuda” o eran “dependientes”
en al menos uno de los items eran clasificados como “dependientes”.

6. ANALISIS ESTADISTICO

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

test de Kolmogorov-Smirnov.

Las diferencias segun estado funcional en las variables del baseline en estudio fueron
evaluadas mediante el contraste de independencia de y* (Chi-Cuadrado) para las variables

categdricas y el contraste t de Student para las continuas.

Se calcularon las tasas de incidencia de demencia segun clasificacion DCL.
Posteriormente, construimos las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier seglin clasificacion
DCL. Ademas, se calculo el riesgo de demencia durante el seguimiento segun clasificacion
DCL mediante modelos multivariados de regresion de Cox®. Para explorar los mecanismos
que explican la asociacion entre DCL y demencia incidente, utilizamos series de modelos en
los que gradualmente controlamos por potenciales confusores.

El Modelo 0 incluyé DCL y edad del sujeto.

El Modelo 1 adicionalmente incluy6 variables sociodemograficas (sexo, nivel de
estudios, estado civil, tipo de convivencia).

El Modelo 2 adicionalmente incluy6 rendimiento cognoscitivo.

Finalmente, el Modelo 3 adicionalmente incluy6 indicadores de salud (estado de salud
de los sujetos segun el juicio del entrevistador, hipertension arterial, diabetes mellitus,

antecedentes de enfermedad vascular y dependencia en actividades de la vida diaria). Para
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comprobar la asuncién de riesgos proporcionales, observamos el grafico de los residuos de
Schoenfeld®” para aquellas variables continuas y el grafico de curvas log-log para aquellas
variables categoricas. La bondad de los ajustes realizados mediante los modelos de regresion

de Cox fue evaluada mediante el coeficiente de determinacion de Royston®?.

En un segundo paso de los andlisis de supervivencia, estimamos la fraccion de la
mortalidad en la poblacion atribuible al DCL. Esta medida de impacto potencial estima la
proporcion del riesgo de mortalidad que podria ser evitado si la exposicion (DCL en este caso)
se hubiera eliminado de la poblacion®?. Para estimar la fraccion de riesgo de mortalidad
atribuible al DCL, se realizé la siguiente operacion: [px(HR—-1)/(1+px(HR-1))]x100 (“p”
representa la proporcion de sujetos que fueron expuestos a DCL y “HR” representa el “hazard
ratio” de DCL en el modelo multivariable)®?.

El intervalo de confianza fue estimado mediante el método de sustitucion®.

Todos los valores de p fueron de dos colas y usamos técnicas de remuestreo para

calcular todos los intervalos de confianza (IC) con un nivel de confianza del 95%.

Se utiliz6 el software estadistico IBM SPSS v.19 (licencia Universidad de Zaragoza)

para la realizacion de los andlisis estadisticos.
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RESULTADOS

1. ESTUDIO DESCRIPTIVO EN EL ESTUDIO DE BASE SEGUN DIAGNOSTICO
DE DETERIORO COGNITIVO LEVE.

Al inicio del estudio, de los 4.803 sujetos incluidos en el estudio de base del Proyecto
ZARADEMP, 3.780 (78,7%) cumplieron los criterios para poder ser clasificados como “caso
de deterioro cognitivo leve (DCL)” o “no caso de DCL”. De éstos, 139 (3,7%) fueron
clasificados como “caso de DCL” y el resto, 3.641 (96,3%), fueron clasificados como “no

caso de DCL” (figura 1).

Figura 1. Distribucién sujetos segun DCL.

m DCL mNoDCL

1.1. COMPARACION CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS.

Las tablas 1-5 muestran la comparacion de las caracteristicas sociodemograficas seguin

diagnostico de DCL.

No DCL DCL
(N=3641) (N=139)

Media Media D.T
71,7 80,7 8,9 <0,001

Tabla 1. Comparacion de la media de edad segun diagnostico de DCL en el estudio de base.

D.T.: Desviacion tipica. p: valor p.
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Los sujetos que presentaban DCL fueron de media 9 afios mayores que aquellos

cognitivamente intactos (p<0,001).

No DCL (N=3641) DCL (N=139)

% N %
53,9% 96 69,1%

46,1% 43 30,9% <0,001

Tabla 2.Distribucién del sexo segln diagnéstico de DCL en el estudio de base.

p: valor p.

En el grupo con DCL observamos un porcentaje de mujeres un 15,2% mayor que en el grupo

libre de DCL (p<0,001).

No DCL (N=3641) DCL (N=139)

N %
Analfabeto 14 10,1% 0,650
Primarios 110 79,1%

Medios/Superiores 15 10,8%

Tabla 3. Distribucion del nivel educativo segun diagnostico de DCL en el estudio de base.

p: valor p.

Observamos un mayor porcentaje de individuos analfabetos en el grupo con DCL, aunque

esta diferencia no alcanzo la significacion estadistica (p=0,650).

No DCL (N=3641) DCL (N=139) P

% N %

N ) 16,9% 24 17,3% 0,921
Conyuge/hijos/ otros 83,1% 115 82,7%

Tabla 4. Distribucion del tipo de convivencia segin diagnéstico de DCL en el estudio de base.

p: valor p.
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No observamos diferencias significativas entre el tipo de convivencia y grupo de DCL

(p=0,921).
No DCL (N=3641) DCL (N=139) P

N ) N Y%
Soltero/Religioso 337 93% 9 6,5% <0,001

Casado/Pareja 2.297 63,3% 54 38.8%
Separado/Divorciado | 52 1,4% 1 7,0%
Viudo 26,0% 75 54,0%

Tabla 5.Distribucion del estado civil segin diagnostico de DCL en el estudio de base

p: valor p.

Observamos un porcentaje significativamente mayor de viudos y separados en el grupo de

sujetos con DCL (p<0,001).

1.2 COMPARACION DE LOS FACTORES DE RIESGO MEDICOS

La comparacion de los factores de riesgo médicos segun diagnostico de DCL se muestra en la
tabla 6.

No DCL (N=3641) DCL (N=139)

Hipertension

No caso 28,8%
Caso 71.2%
Diabetes Mellitus

No caso
Caso

Antec. enf. vascular ‘

No caso 89,1%
Caso 10,9%

Tabla 6.Distribucion de los factores de riesgo médicos segun diagnostico de DCL en el estudio de base.

p: valor p.
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Observamos un porcentaje mayor de hipertensos, diabéticos y enfermos vasculares en el

grupo con DCL, aunque esta diferencia unicamente alcanz6 la significacion estadistica para

los antecedentes de enfermedad vascular (p=0,001).

1.3. COMPARACION DE LOS FACTORES DE RIESGO CONDUCTUALES.

La comparacion de los factores de riesgo conductuales segun diagnéstico de DCL se muestran

en la tabla 7.

Tabaco

Nunca
Exfumador
Actual

Alcohol

Nunca
Exconsumidor
Ocasional

Habitual

base.

No DCL (N=3641) DCL (N=139)

74,8%
19,4%

5,8%

60,2%
11,7% 21
4,6% 3

23,6% 20

Tabla 7. Distribucidn de los factores de riesgo conductuales segun diagnostico de DCL en el estudio de

Encontramos una proporcion significativamente mayor de sujetos fumadores y consumidores

de alcohol entre aquellos no diagnosticados de DCL.
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1.4 COMPARACION RENDIMIENTO COGNITIVO.

La comparacion del rendimiento cognitivo segin diagndstico de DCL se muestran en la tabla
8.

No DCL (N=3641) DCL (N=139)

Media D.T
MMSE 26,0 2.2 <0,001

Tabla 8. Comparacion de la media de puntuacién obtenida en el MMSE segun diagnéstico de DCL en

el estudio de base. D.T.: Desviacion tipica. p: valor p.

Los sujetos que presentaban DCL obtuvieron de media 1,3 puntos menos en la version
espafola estandarizada del Mini Mental Status Examination (MMSE) que aquellos

cognitivamente intactos (p<0,001).

1.5 COMPARACION RENDIMIENTO FUNCIONAL

La comparacion del rendimiento funcional segiin diagnostico de DCL se muestra en la tabla 9.

No DCL (N=3641) DCL (N=139) P

N N %

Independiente para ABVD 3.381 CREOV 133 95,7% 0,226

Dependiente para ABVD 253 7,0% 6 ‘ 4,3%

Tabla 9. Distribucién de la dependencia para las actividades de la vida diaria segin diagnéstico de
DCL en el estudio de base. ABVD: Actividades de la vida diaria. p: valor p.

Observamos que no existen diferencias estadisticamente significativas en la dependencia en

las actividades de la vida diaria entre casos y no casos de DCL.
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2. ANALISIS DE LA INCIDENCIA DE DEMENCIA

El siguiente diagrama de flujo (figura 2) muestra el numero de sujetos que desarrolaron

demencia segun diagndstico de DCL.

Muestra
4.803

Casos de demencia No cumplieron
prevalentes ™™ criterios de DCL

746 277

Demencia Demencia
98(2,7%) 20(14,4%)

No demencia No demencia
3.543(97,3%) 119(85,6%)

Figura 2. Diagrama de flujo de clasificacion de los sujetos segin diagndstico de DCL en el estudio de base y

mortalidad durante el seguimiento.

Podemos observar que, durante los 4,5 anos de seguimiento, 98 sujetos cognitivamente
intactos (2,7%), y 20 casos de DCL (14,4%) desarrollaron demencia.Siendo, la incidencia de
demencia en el grupo “DCL” significativamente mayor que en el grupo de sujetos

cognitivamente intactos (p<0,001).
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3. ANALISIS DE LAS TASAS DE INCIDENCIA DE DEMENCIA.

Las tasas de incidencia de demencia segun grupo diagnostico de DCL se muestran en la tabla

10

Casos de Personas- TI (1.000 IC 95% RTI I1C 95%

demencia afio personas-aiio)

Tasa global 6,55-9,48
No DCL 5,50-8,26

DCL 26,91-68,04

Tabla 10. Tasa de demencia global segln diagnéstico de DCL.

TI: Tasa de incidencia de demencia. IC: Intervalo de confianza. RTI: Raz6n de tasas de incidencia.

Asi, la tasa de conversion a demencia fue 6,5 veces mayor (RTI: 6,49; IC 95%: 3,80-
10,58) en los sujetos que presentaban DCL respecto a aquellos cognitivamente intactos. Esta
diferencia fue estadisticamente significativa, ya que el intervalo de confianza no incluye la

unidad.

4. ANALISIS DE LAS CURVAS DE SUPERVIVENCIA

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segun diagnéstico de DCL se muestran

en la figura 3.

Mediante la inspeccion grafica de las curvas de supervivencia, podemos observar
cémo la supervivencia a la demencia es menor en los casos de DCL en comparacion con
aquellos cognitivamente intactos. Esta tendencia se aprecia de manera persistente durante
todo el seguimiento, siendo dicha diferencia estadisticamente significativa, ya que el contraste

log-rank de comparacion de curvas de supervivencia arroja un valor p < 0,001 (Tabla 11).

Chi-cuadrado gl p

Log Rank (Mantel-Cox) 77,36 1 <0,001

Tabla 11. Contraste log-rank para la diferencia de curvas de supervivencia. g.l.: grados de libertad
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Funciones de supervivencia
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Figura 3. Curva de supervivencia segun diagnostico de DCL.

Adicionalmente, obtenemos una supervivencia media a la demencia de 5 anos (IC
95%: 4,67-5,20) para aquellos diagnosticas de DCL en el estudio de base y de 6,5 afios (IC
95%: 6°48-6’54). Siendo dicha diferencia estadisticamente significativa, ya que los intervalos

de confianza de ambas no se solapan.

5. ANALISIS DE REGRESION DE COX

5.1 MODELO BIVARIADO DE REGRESION DE COX

Los resultados del modelo de regresion de Cox bivariado (ajustados unicamente por

edad) para el riesgo de demencia global segin diagnostico de DCL se muestra en la tabla 12.

Demencia global
IC 95%

DCL (caso) 1,54 - 4,19
Edad (afios) L11-1,16

Tabla 12. Modelo bivariado de regresion de Cox

HR: Hazard ratio. IC: Intervalo de confianza. p: valor p.
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En el modelo bivariado, observamos que los sujetos con DCL tuvieron mas del doble
de riesgo de demencia global que aquellos cognitivamente intactos (HR: 2,54; 1C 95%: 1,54 —
4,19), una vez eliminado el efecto de la edad en dicha asociacion. Ademas, como el intervalo
de confianza del 95% no incluy6 la unidad (HR=1), concluimos que dicho riesgo fue

estadisticamente significativo (p<0,001).

El riesgo de demencia asociado a la edad también fue estadisticamente significativo:
por cada afio cumplido, aumenta el riesgo de demencia global un 14% (HR: 1,14; IC 95%:
1,14 — 1,16). Ademas, como el intervalo de confianza del 95% no incluy¢ la unidad (HR=1),

concluimos que dicho riesgo fue estadisticamente significativo (p<0,001).

5.2 MODELO MULTIVARIADO DE REGRESION DE COX.

Los resultados del modelo de regresion de Cox multivariado (ajustado por potenciales
confusores) para el riesgo de demencia global segun diagnostico de DCL se muestra en la

tabla 13.

Demencia global

HR IC 95% P
DCL (caso) 2,54 1,54 -4,19 <0,001
Edad (aios) 1,14 1,11 -1,16 <0,001
Sexo (mujer) 1,02 0,66 — 1,57 0,942
Nivel educativo (ref. analfabeto) 1 - -
Primarios 0,71 0,44 1,16 0,175
Medios/Superiores 0,45 0,18-1,10 0,082
Estado civil (ref. soltero) 1 - -
Casado/Pareja 2,31 0,80 — 6,71 0,122
Separado/Divorciado 2,87 0,32 - 26,08 0,348
Viudo 3,86 1,37 -10,84 0,010
Tipo de convivencia (solo) 0,58 0,34 -1,02 0,058
Rendimiento cognitivo (puntacion MMSE) 0,88 0,84 — 0,91 <0,001
Hipertension (caso) 0,83 0,55-1,24 0,354
Diabetes (caso) 1,08 0,62 —-1,87 0,791
Enfermedad vascular (caso) 1,36 0,83 -2,25 0,225
ABVD (dependiente) 1,28 0,73 —2,05 0,433
AIVD (dependiente) 2,31 1,40 — 3,80 0,001

Tabla 13. Modelo de regresion de Cox multivariado
HR: Hazard ratio. IC: Intervalo de confianza.  p: valor p. DCL: Deterioro cognitivo leve. = MMSE: Mini-Mental
Status Examination.  ABVD: Actividades basicas de la vida diaria. ~ AIVD: Actividades instrumentales de la vida diaria.
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Tras ajustar el riesgo de demencia global asociado al DCL por los distintos confusores
y/o potenciales modificadores del efecto, se obtuvo un riesgo de demencia global (hazard
ratio, HR) un 2,5 veces mayor en los sujetos con DCL en comparacion con aquellos
cognitivamente intactos (HR: 2,54; IC 95%: 1,54 — 4,19). Ademas, como el intervalo de
confianza del 95% no incluydé la unidad (HR=1), concluimos que dicho riesgo fue
estadisticamente significativo (p<0,001). Notemos que dicho HR apenas ha variado respecto
al modelo bivariado, por tanto, el DCL es un factor de riesgo de demencia global

independiente del resto de covariables en estudio.

- El riesgo de demencia asociado a la edad también fue estadisticamente significativo

(HR: 1,14; IC 95%: 1,11 — 1,16). Por cada afio cumplido, aumenta el riesgo un 14%.

- Respecto a las variable sexo, nivel educativo y tipo de convivencia, no se observan

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, ya que los intervalos de

confianza incluyen la unidad y p>0,05.

- En la distribucion segun el estado civil de los sujetos, solo se observa un aumento del

riesgo en aquellos sujetos viudos (HR: 3,86; IC 95%: 1,37 — 10,84).

- El riesgo de desarrollar demencia es menor cuanto mayor fuera la puntuacion
obtenida en el MMSE (HR: 0,88; IC 95%: 0,84 — 0,91). Por cada punto obtenido, disminuye

el riesgo un 12%.

- Los tres factores de riesgo cardiovascular estudiados no se asocian a un mayor riesgo,

al incluir sus intervalos de confianza la unidad. Es decir, ni los sujetos hipertensos, ni los
diabéticos, ni aquellos que habian sufrido enfermedades vasculares tienen un mayor riesgo de

desarrollar demencia.

- En cuanto al rendimiento funcional, solo la dependencia para las actividades

instrumentales de la vida diaria aumenta significativamente el riesgo de conversion a

demencia (HR 2,31; IC 95%: 1,40 — 3,80), mientras que no se aprecian diferencias

estadisticamente significativas en el grupo dependiente para las actividades basicas.

La figura 4 muestra las curvas log-log segun diagndstico de DCL para la comprobacion de la

asuncion de riesgos proporcionales en el modelo de regresion de Cox multivariado.
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Figura 4. Curvas log-log para DCL del modelo de regresion de Cox multivariado para la mortalidad.

Ya que ambas curvas son aproximadamente paralelas, podemos concluir que el HR de
la variable DCL, controlando el resto de covariables sobre el riesgo de demencia global, se

mantiene constante a lo largo del tiempo de seguimiento.

Para cuantificar la bondad del ajuste del modelo multivariado se calcul6 el coeficiente
de determinacién de Royston, obteniendo un valor de 0,83. Es decir, el 83% de la variabilidad
del tiempo de supervivencia a la demencia global de los sujetos en estudio viene explicada por

el diagnostico de DCL y demads variables incluidas en el modelo multivariado.

5.3. FRACCION DE DEMENCIA POBLACIONAL ATRIBUIBLE AL
DETERIORO COGNITIVO LEVE.

Se estimd que la proporcion de la poblacion con DCL-DSM-5 fue de 3,4%. Luego, la
Fraccion de Demencia Poblacional Atribuible al DCL fue del 4,97% (IC del 95%: 1,80% -
9,78%). Esto es, aproximadamente, el 5% de los casos de demencia observados durante los
4,5 afos de seguimiento son atribuidos al DCL, y podrian ser evitados si eliminaramos la

exposicion al mismo.
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DISCUSION

1. PRINCIPALES RESULTADOS

Siguiendo la linea de un trabajo anterior'* del Grupo ZARADEMP con DCL
operativizado segun los nuevos criterios DSM-5, se encontr6 que éste se asocidé con un mayor
riesgo de demencia, eliminando el efecto de potenciales confusores y/o modificadores del
efecto en este caso. Especificamente, se obtuvo un riesgo de demencia global 2,5 veces mayor
en los sujetos con DCL en comparacion con aquellos cognitivamente intactos. Ademas, Esto
es, aproximadamente, el 5% de los casos de demencia observados durante los 4,5 afos de
seguimiento son atribuidos al DCL, y podrian ser evitados si eliminaramos la exposicion al

mismo.

Hasta la fecha, somos los primeros autores que reportan un riesgo relativo de
demencia global segiin el DCL-DSM-5 ajustado por potenciales factores de riesgo, y también

los primeros en reportar una Fraccion de Demencia Poblacional Atribuible al DCL del 4,97%.

Una vez obtenido este resultado, podria pensarse que los factores de confusion del
DCL podrian explicar tanto la tasa de incidencia mas elevada como la mayor conversion a
demencia en los individuos DSM-5-DCL en comparacion con aquellos sin DCL.

Sin embargo, la asociacion con la demencia se conserva en los individuos DSM-5-
DCL después de controlar los factores demograficos, ademds de los factores de riesgo
conductuales y médicos.

Por lo tanto, estos datos sobre el aumento del riesgo en los individuos con DSM-5-

DCL parecen solidos.

Analizar estas diferencias en la distribucion de diferentes variables segin el
diagnéstico de DCL mediante criterios DSM-5 era uno de los objetivos del trabajo,
centrandonos en las caracteristicas sociodemograficas (edad, sexo y nivel educativo), factores
de riesgo conductuales (consumo de tabaco, consumo de alcohol y obesidad), factores de
riesgo médicos (hipertension arterial, diabetes mellitus y antecedentes de enfermedad vascular)

y el rendimiento funcional del paciente.
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Los factores de riesgo mas importantes que hemos obtenido con el estudio son la edad
y el deterioro cognitivo previo.
Estos resultados han sido comparados con otros estudios realizados en los ultimos

afios, equiparandose en gran medida a este trabajo de fin de grado.®**®

39,43,45,46 N - - - -
-EDAD®##349): por cada afio cumplido, aumenta el riesgo de sufrir demencia un

14%, siendo la edad media del grupo con DCL 9 afos superior a la media del grupo control.

-RENDIMIENTO INTELECTUALG***3637:4449). E] riesgo de desarrollar demencia es

menor cuanto mayor fuera la puntuacion obtenida en el Mini Mental. Por cada punto obtenido,
disminuye el riesgo un 12%, siendo la puntuacion media obtenida por el grupo con DCL 1,3

puntos inferior al grupo de individuos cognitivamente intactos.

Llevado a la practica, el objetivo de la prevencion de esta enfermedad es mantener el

nivel intelectual y fisico del paciente, para conseguir un buen rendimiento funcional.

-FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULARES: Ninguno de estos tres factores

se asocian a un mayor riesgo de desarrollar demencia.
Es decir, en nuestro trabajo, ni los sujetos hipertensos, ni los diabéticos, ni aquellos

que habian sufrido enfermedades vasculares tienen un mayor riesgo de desarrollar demencia.

Durante los 4,5 afios de seguimiento de nuestro estudio, 98 sujetos cognitivamente
intactos (2,7%), y 20 casos de DCL (14,4%) desarrollaron demencia. La tasa de conversion a
demencia para los dos grupos fue de 8 casos por cada mil personas en un afio, siendo la del
grupo con DCL (44 casos por cada mil personas en un afio) 6,5 veces mayor que la del grupo

control (7 casos por cada mil personas en un ano).

Revisando algunos de los estudios mas recientes se observan relaciones destacables
con la incidencia®® (siendo del 4,8% en el grupo control y del 14,3% en los casos de DCL) y
la prevalencia®*” (siendo alrededor del 22%, en comparacién con el 18% de nuestra muestra.
Las estimaciones de prevalencia de demencia en personas mayores de 60 afios, van del 4.6%
en Europa Central al 8.7% en Africa del Norte y el Medio Este segtn el informe mundial

(32,48)

sobre Alzheimer del 2015°"). La tasa de conversion se sitia en torno al 4%, siendo del

8% de nuestro estudio.
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2. METODOS

Una fortaleza del estudio se relaciona con el gran tamafio muestral, representativo de
una poblacion de una ciudad de Espafia, que incluye, ademds, personas institucionalizadas.

Se ha sugerido que los estudios de las personas mayores con deterioro cognitivo
pueden ser desafiado por pérdidas durante el seguimiento®”. Sin embargo, la proporcion de los
abandonos en este estudio no fue alta (rango 12-16%), y no se observaron diferencias
significativas en las variables sociodemograficas y clinicas respecto a aquellos que
continuaron durante el seguimiento.

Hasta el momento, inicamente nuestro grupo de investigacion habia reportado la tasa
de conversion a demencia segin DCL-DSM-5'2, pero no se habian calculado medidas
epidemioldgicas de asociacion (como el HR) ajustadas mediante modelos multivariados de

supervivencia (Cox).

3. COMPARACION CON OTROS ESTUDIOS

Nuestros hallazgos no son comparables con estudios previos, ya que en la bibliografia
ain no se han reportado resultados del riesgo de demencia asociado a los nuevos criterios

DSM-5 de DCL.

4. FORTALEZAS Y LIMITACIONES.

Entre las fortalezas del Trabajo, destacamos el gran tamafio muestral, representativo
de una poblacion de una ciudad de Espana, que incluye, ademas, personas institucionalizadas,

como ya se ha comentado anteriormente, y el tiempo de seguimiento: 4,5 afios.

Entre las limitaciones del Trabajo, destacamos las relacionadas con la tasa de
respuesta’’” y la ausencia de los factores de riesgo de demencia no controlados como el Apoe-
49D que podrian influir en los resultados reportados. Por otra parte, no disponemos de

informacion sobre las causas especificas de muerte.
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CONCLUSIONES

Tras la presentacion de los resultados del presente Trabajo y la discusion de los

mismos, es posible establecer las siguientes conclusiones:

En apoyo de la hipotesis general, el Trabajo ha permitido cuantificar el riesgo que
supone el DCL, con la aplicacion de los nuevos criterios DSM-5, para desarrollar demencia
global en una muestra representativa de la poblacion mayor de 55 afios de la ciudad de
Zaragoza, lo que resulta de utilidad para identificar aquellas personas con mayor riesgo de

desarrollar esta enfermedad a fin de optimizar los recursos disponibles en la actualidad.

En apoyo a las hipotesis especificas, hemos observado que el riesgo de demencia
global es 2,5 veces mayor en los sujetos con DCL en comparaciéon con aquellos

cognitivamente intactos.
Ademas, estimamos que el 5% de los casos de demencia observados durante los 4,5

afios de seguimiento son atribuibles al DCL, y podrian ser evitados si elimindramos la

exposicion al mismo.
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LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

Los resultados obtenidos en el presente Trabajo abren la via del estudio especifico del
DCL, con los nuevos criterios DSM-5, y el riesgo de demencia especifico para subtipos como
Alzheimer o vascular. Asi, como la comparacion del riesgo de DCL con otros criterios

ampliamente utilizados como los de Petersen o Winblad.
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