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Resumen / Abstract

2. RESUMEN / ABSTRACT

2.1. RESUMEN

La demencia constituye una prioridad en Salud Publica y, al no disponer
de tratamiento curativo, es necesario identificar factores que permitan
implementar medidas preventivas. La Dieta Mediterranea (DM) ha demostrado
beneficios sobre la salud, pero su papel en la prevencion de la demencia no ha
sido bien establecido. Por ello, el objetivo de esta Tesis Doctoral fue evaluar la
incidencia de demencia en la cohorte de demencia del Estudio Prospectivo
Europeo Sobre Cancer y Nutricion (EPIC) en Espafia y analizar su relacion con

la adhesion a un patron de DM.

EPIC es una cohorte con mas de 500.000 participantes de 10 paises
europeos disefiada para evaluar la influencia de la dieta y otros factores de estilo
de vida en la aparicion del cancer y otras patologias cronicas. La cohorte de
demencia de EPIC-Espafia consta de 25.015 participantes de tres regiones
espafiolas (Guipuzcoa, Navarra y Murcia) reclutados entre 1992 y 1996, quienes

han sido seguidos durante mas de 20 afos.

Para realizar el trabajo actual, se disefidé un protocolo de identificacién de
casos incidentes de demencia basado en la revision de historias clinicas. Tras
identificar los casos incidentes, se calcularon tasas de incidencia brutas y
ajustadas por edad, segun sexo y subtipo de demencia (enfermedad de
Alzheimer, EA, y no alzhéimer, no-EA). Ademas, se realizaron estimaciones
puntuales de incidencia acumulada por sexo y edad, asi como un analisis
multivariante para identificar los determinantes independientes asociados a la

demencia.

Por ultimo, se analiz6 la relacion entre la adhesion a un patron de DM y el
riesgo de demencia. Se recogio informacién mediante una historia de dieta
validada para evaluar la adhesion a la escala relativa de DM (rMED (‘relative
Mediterranean diet score’). Se estimaron las hazard ratios (HR) de demencia por
niveles del rMED mediante modelos de Cox y se evaluaron los efectos

dependientes del tiempo mediante modelos de Royston-Parmar.
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Resumen / Abstract

Las tasas de incidencia globales fueron mayores en mujeres para
demenciay EAy similares por sexo para no-EA, y oscilaron desde 0,09 (intervalo
de confianza del 95% (1C95%):0,06-0,13) casos de demencia y 0,05 (0,03-0,09)
de EA por 1.000 personas-aiio en menores de 60 afios, a 23,2 (15,9-33,8) casos
de demenciay 14,6 (9,1-33,5) de EA por 1.000 personas-afio en aquellos de 85
0 mas afios. Ademas, el 12,5% de mujeres y el 9,1% de los hombres con edades
al reclutamiento entre 60-65 afios desarrollaron demencia tras 20 afios. Los
principales predictores del riesgo de demencia fueron el bajo nivel educativo, la

diabetes y la hiperlipidemia; el alcohol mostré una asociacion inversa.

En el andlisis de la relacion entre la DM vy el riesgo de demencia, se
observé una reduccion del riesgo de demencia del 20% (HR=0,80; 1C95%:0,60-
1,06) entre los participantes con adhesion alta frente a baja al rMED y un 8% de
reduccion del riesgo de demencia por cada incremento de 2 puntos del rMED
(HR=0,92; 0,85-0,99; p=0,021).

Por subtipos, se evidencié una asociacion inversa entre la adhesion a la
DM vy el riesgo de demencia no-EA en mujeres (HR2-puntos=0,74; 1C95%:0,62-
0,89) y de EA en hombres (HR2-puntos=0,88; 0,76-1,01). Esta asociacion fue

mayor en participantes con bajo nivel educativo.

En conclusion, la validacion de casos incidentes de demencia mediante
historias clinicas en la cohorte de demencia de EPIC-Espafia fue factible. La
incidencia de demencia aument6 con la edad y fue mayor en mujeres. El riesgo
de demencia fue mayor en personas con bajo nivel educativo, no consumidoras
de alcohol y con factores de riesgo cardiovascular. Ademas, la DM presentd una
asociacion inversa con la incidencia de demencia, pero la fuerza de la asociacion

vario por subtipo, sexo y nivel educativo.

Palabras clave: Dieta Mediterranea; demencia; enfermedad de Alzheimer;
estudio de cohortes; analisis prospectivo; epidemiologia; incidencia; factores de

riesgo; EPIC-Espafa.
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Resumen / Abstract

2.2. ABSTRACT

Dementia constitutes a Public Health priority. As no curative treatment has
been developed yet it is necessary to identify potential protective factors that
would allow us to establish preventive measures. In this way, following a
Mediterranean Diet (MD) has shown beneficial effects on health. However, the
potential protective role of MD over dementia has not been well elucidated yet.
Thus, the main aim of this Doctoral Thesis was to assess the risk of dementia in
the European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC)-Spain
Dementia cohort and to evaluate the relationship between adherence to a MD

pattern and the subsequent risk of dementia.

EPIC is a prospective cohort study with over half a million participants from
ten European countries, designed to study the association of dietary and lifestyle
factors with the risk of cancer and other chronic diseases. The EPIC-Spain
Dementia cohort consists of 25,015 participants from three Spanish centers
(Gipuzkoa, Navarra, and Murcia), recruited between 1992 and 1996 and followed

up for over 20 years.

In the present work, a two-step validation protocol based on medical
records was designed to ascertain incident cases of dementia in the cohort. After
identifying incident cases of dementia, an analysis was carried out to provide
incidence rates of dementia. Crude and age-adjusted rates of dementia and sub-
types (Alzheimer’s disease, AD, and non-Alzheimer’s disease, non-AD) were
calculated by sex. Furthermore, point estimates of the cumulative risk of
dementia were obtained by sex and age groups. Additionally, the independent

associations of the selected variables with the risk of dementia were assessed.

Finally, the relationship between the adherence to a MD pattern and the
risk of dementia was evaluated. Data on habitual diet was collected through a
validated diet history method to assess adherence to the relative Mediterranean
Diet score (rMED). Hazard ratios (HR) of dementia by rMED levels were
estimated using multivariable Cox models while time-dependent effects were

evaluated using flexible parametric Royston-Parmar (RP) models.
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Resumen / Abstract

Global incidence rates were higher in women for dementia and AD and
similar by sex for non-AD. Incidence rates ranged from 0.09 cases of dementia
(95% confidence interval (Cl):0.06-0.13) and 0.05 (0.03-0.09) of AD per 1000
person-years) in participants below 60 years, to 23.2 (15.9-33.8) cases of
dementia and 14.6 (9.1-33.5) of AD (per 1000 person-years) in those 285 years.
Additionally, up to 12.5% of women and 9.1% of men 60-65 years-old developed
dementia within 20 years. Low education, diabetes, and hyperlipidemia were the
main independent predictors of dementia risk, whereas alcohol showed an

inverse association.

The analysis of the relationship between adherence to a MD pattern and
the risk of dementia showed that high versus low adherence to the categorical
rMED score was associated with a 20% (HR=0.80, 95%CI: 0.60-1.06) lower risk
of dementia overall and HR of dementia was 8% (HR=0.92, 0.85-0.99, p=0.021)
lower for each 2-point increment of the continuous rMED score. By sub-types, a
favorable association was also found in women for non-AD (HR2-points=0.74,
95%Cl: 0.62-0.89), while not statistically significant in men for AD (HR2-points=0.88,

0.76-1.01). This association was stronger in participants with lower education.

In conclusion, ascertainment of incident dementia in the EPIC-Spain
Dementia Cohort study was feasible using information from medical records.
Dementia incidence increased with age and was higher among women.
Furthermore, dementia risk was higher among subjects with lower education, not
drinking alcohol, and presenting cardiovascular risk factors. Finally, adherence
to a MD pattern was inversely associated with dementia incidence. The results
differed by dementia sub-type, sex, and education but there was no significant

evidence of effect modification.

Keywords: Mediterranean diet; dementia; Alzheimer’'s disease; cohort study;

prospective analysis; epidemiology, incidence, risk factors; EPIC-Spain.
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4. INTRODUCCION

4.1. MARCO GENERAL:

La demencia es un importante problema de salud publica al tratarse de
una enfermedad cronica, incapacitante y sin tratamiento efectivo hasta el
momento. Afecta en la actualidad a 50 millones de personas en el mundo (1),
con 10 millones de casos nuevos cada afo y se espera que estas cifras se

tripliquen para mediados del siglo XXI (1).

Se trata de una patologia asociada a la edad y es importante destacar que
en la actualidad el 12,2% de la poblacion mundial es mayor de 60 afios (900
millones de personas) (2). Ademdas, se prevé que este porcentaje se
incrementara en las préximas décadas llegando hasta el 21,4% en el afio 2050

y hasta el 28,2% en el afio 2100 (3).

La demencia implica un importante gasto econémico; solo en Estados
Unidos supone un coste de alrededor de 800.000 millones de dolares (4).
Ademas, constituye la segunda causa de discapacidad en personas de 70 afios
0 mas y la séptima causa de muerte (4). Esta enfermedad tiene un indudable

impacto econémico, social y familiar (4).

Al no disponer de tratamientos curativos (1), resulta fundamental la
identificacion de factores de riesgo y factores protectores para poder desarrollar
medidas preventivas con el objetivo de intentar reducir o frenar el inicio o la

progresion de la enfermedad (1).
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Por todo ello, la OMS ha desarrollado un Plan de Accién Global de Salud
Publica en Respuesta a la Demencia 2017-2025 que consta de 7 areas

estratégicas que son las siguientes (5):

e La demencia como prioridad en salud publica.

e Concienciacion y cercania a la demencia.

e Reduccion del riesgo de demencia.

e Diagndstico, tratamiento, cuidados y apoyo a la demencia.
e Apoyo a los cuidadores.

e Sistemas de informacion para la demencia.

¢ Investigacion e innovacion en demencia.

Segun datos de un informe mundial sobre enfermedad de Alzheimer (EA)
de publicado en 2015 (2), se estima que la prevalencia de demencia en Europa

es de un 5,9% siendo mayor en Europa occidental, llegando a un 6,8%.

Un meta-andlisis reciente (6) estima la prevalencia global de demencia en
personas de 65 afios y mas en un 12,4% (intervalo de confianza [IC] 95% 7,6-
17,2), y, excluyendo a personas institucionalizadas, desciende al 9,3% (IC 95%
6,5-12) mientras que la prevalencia ajustada por edad y sexo es de un 7,1%. Un
estudio previo con datos del consorcio Eurodem, publicado en 2000, que incluia
datos de estudios poblacionales europeos, estimaba la prevalencia ajustada por

edad y sexo para demencia en un 6,4% y para la EA en un 4,4% (7).

Respecto a los datos de incidencia, en el informe mundial sobre EA de
2015 se publicé un meta-andlisis con datos mundiales de incidencia (2). La tasa
de incidencia mundial de demencia ajustada a la poblacién europea estandar en

personas de 60 afios y mas fue de 17,3 por 1.000 personas-afio (p-a), con tasas

43



Introduccion

por grupos de edad que oscilaron desde 3,4 en el grupo de edad de 60-64 afios
hasta 104,8 en el grupo de 90 afios y mas. En el caso de Europa, la tasa de
incidencia en personas de 60 afios y mas fue de 17,29 por 1.000 p-a, con tasas
especificas por grupos de edad que oscilaron entre 3,1 en el grupo de 60-64
afos hasta 122,4 en el grupo de 90 afios y méas). En dicho informe indican que
es necesario proporcionar datos actualizados de incidencia de demencia en

regiones en las que los datos son limitados.

En Espafa las estimaciones de incidencia de demencia son limitadas y
heterogéneas entre los diferentes estudios publicados hasta el momento,
oscilando desde 7,6 a 13,1 por 1.000 p-a a los 75-80 afos hasta 12,6 a 25,4 por
1.000 p-a en el grupo de 80-85 afios (8—10). Los datos proceden de un registro
de demencia (Registro de Demencias de Girona, ReDeGi) y de dos cohortes
(NEDICES- Neurological Disorders in Central Spain- y ZARADEMP -ZARAgoza
DEMentia DEPresion Project) limitadas al centro y noreste del pais, no

disponiendo de informacion del resto de areas geograficas.

La figura 1 muestra la evidencia cientifica disponible sobre tasas de
incidencia (TI) de demencia. Como se puede apreciar, la mayor parte de estudios
proceden de Estados Unidos y Europa. La evidencia es, sin embargo, mas
escasa en paises de la cuenca mediterranea y especialmente en Espafa
disponiendo de un registro de demencia y 2 estudios de cohortes realizados,

ademas, en la mitad norte del pais.
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La mayoria
V/ Satizabal et al. 2016
N4 Ganguli et al. 2000
/ Knopman et al. 2014
V/ Rocca et al. 1998
V Lettenneur et al. 1994
 Matthews et al. 2005
/ Aevarsson et al. 1996

Algunos
/ Di Carlo et al. 2002
/ Ravaglia et al. 2005
/ Tsolaki et al. 1999

Pocos

Registro:
/ ReDeGi Calvo-Perxas et al. 2012
Cohortes:
/ NEDICES Bermejo-Pareja et al.
2008
/ ZARADEMP Lobo et al. 2011

Ninguno
lp

/ Estudio prevalencia Murcia: Gavrila et
al. 2009

Figura 1. Evidencia cientifica sobre incidencia de demencia en el mundo

En los ultimos afios se han publicado diversos trabajos que estudian las
tendencias temporales de la incidencia de demencia. Los resultados obtenidos
han sido heterogéneos, aunque algunos estudios sugieren una estabilizacion o
descenso de la incidencia de demencia (11,12). Un estudio reciente que incluyé
datos de 7 cohortes de Europa y Norteamérica concluyo que la incidencia de
demencia ha disminuido un 13% cada década en los ultimos 25 afios y que
algunos factores clave implicados pueden haber sido una mejoria en educacion
sobre estilos de vida asi como un mejor tratamiento de los factores de riesgo

cardiovascular (13).
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4.2. DEMENCIA

4.2.1. DEFINICION, CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y SUBTIPOS

La demencia es un término sindromico que engloba diferentes
enfermedades que se caracterizan por un deterioro progresivo de la memoria y
otras funciones cognitivas (atencion, funcion ejecutiva, aprendizaje y memoria,
lenguaje, praxias y cognicion social) que puede asociar trastornos de conducta,
de intensidad suficiente como para afectar a la capacidad del individuo para
desarrollar actividades habituales de la vida diaria (5,14). Las enfermedades
neurodegenerativas constituyen la causa mas frecuente de demencia (15). La
EA es el subtipo més frecuente de demencia (60-70% de los casos). Otros tipos
son la demencia vascular, la demencia con cuerpos de Lewy o la demencia

frontotemporal (4).

En el proceso diagnéstico de la demencia la historia clinica es el
componente mas relevante. Es importante recoger la informacion clinica tanto a
través del propio paciente como mediante la ayuda de una persona que conozca
bien al paciente y que proporcione informacion fiable (16). La historia clinica de
demencia debe incluir informacion sobre alteracion en las actividades de la vida
diaria, sintomas de inicio, asi como instauracion, progresion y duraciéon de estos.
Ademas, habra que recoger antecedentes familiares, antecedentes personales
médicos (como por ejemplo factores de riesgo cardiovascular, antecedente de
traumatismo craneal, etc.). Ademas, se debera detallar el tratamiento crénico y
la historia neuropsiquiatrica (antecedente de depresion que puede simular una

demencia y ser un factor de riesgo) (15).
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Ademas de la historia clinica es importante realizar una exploracion
neurolégica completa y una evaluacion cognitiva mediante pruebas de cribado
neuropsicolégico y en la medida en que sea posible una evaluacion

neuropsicolégica detallada (15,16).

Hay ciertas pruebas complementarias que podran ser de utilidad como la
realizacion de una analitica de sangre para descartar potenciales causas
reversibles de deterioro cognitivo, andlisis de liquido cefalorraquideo (LCR) en
ciertos casos como cancer o sospecha de infeccion y pruebas de neuroimagen
como la TC (tomografia computarizada) o la RM (resonancia magnética) cerebral

(15,16).

El diagnostico de la demencia se establece mediante criterios clinicos
(17); los mas utilizados son los de la clasificacion “Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales” (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, DSM), cuya version mas reciente es la 52. En dicha edicion ha
cambiado la terminologia refiriéndose a la demencia como “trastorno

neurocognitivo mayor”.

El diagndstico de demencia (o trastorno neurocognitivo mayor) se realiza
en dos pasos: en primer lugar, se lleva a cabo el diagnostico sindromico; en
segundo lugar, se realiza el diagndstico etioldgico estableciendo el subtipo de

demencia.

Ademas de los criterios de la DSM para los diferentes subtipos de
demencia, hay criterios especificos para algunos subtipos como por ejemplo los
criterios de NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and

Communicative Disorders and Stroke [NINCDS] and the Alzheimer’s Disease
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and Related Disorders Association [ADRDA]) para el diagndstico de EA (18) o

NINDS-AIREN (National Institute of Neurological Disorders and Stroke [NINDS]

and the Association Internationale pour la Recherche et I'Enseignement en

Neurosciences [AIREN]) para el diagndéstico de demencia de etiologia vascular

(19).

Para realizar el diagnostico de trastorno neurocognitivo mayor segun la

DSM-5 se requiere que se cumplan los siguientes criterios (20):

1)

2)

3)

Evidencia de un declive cognitivo sustancial desde un nivel previo de
desempefio en uno o mas dominios cognitivos (atencion compleja, funcion
ejecutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje, percepcidn motora, cognicion

social), fundamentada en:

Preocupacioén del individuo, de un informador o del facultativo con respecto a

un declive sustancial en las funciones cognitivas.

Empeoramiento en el rendimiento neuropsicolégico, preferiblemente
documentado mediante test neuropsicolégicos o evaluacidon clinica

cuantificada.

Los déficits cognitivos interfieren con la independencia en las actividades de la

vida diaria (como minimo, requieren asistencia en actividades complejas

instrumentales como pagar recibos o manejo de medicacién).

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

Los déficits cognitivos no son atribuibles de forma primaria a la presencia de otros

trastornos mentales (por ejemplo, depresion mayor o esquizofrenia).

Especificar:
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= Sin alteracion conductual: el déficit cognitivo no asocia trastorno del
comportamiento significativo.

= Con alteracion conductual (especificar alteracion): el déficit cognitivo se
acompafia de trastorno del comportamiento significativo (por ejemplo,

sintomas psicoticos, trastorno del animo, agitacion, apatia u otros).

Tabla 1. Criterios para el diagndstico de trastorno neurocognitivo mayor
*Tabla de elaboracion propia basada en criterios de la DSM-5

Hay diferentes subtipos de demencia. La clasificacion DSM-5 incluye los

gue siguen a continuacion (20):

= EA

= Degeneracion lobar frontotemporal
» Infeccién por VIH

» Enfermedad de Huntington

= Demencia con cuerpos de Lewy

» Enfermedad de Parkinson

» Enfermedad por priones

= Abuso de sustancias y/o medicacion
» Dafio cerebral traumatico

= Patologia cerebrovascular

» Otra patologia médica

» Multiples etiologias

* No especificada

Tabla 2. Subtipos de demencia
*tabla de elaboracion propia basada en criterios de la DSM-5
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1) ENFERMEDAD DE ALZHEIMER:

Se trata del subtipo de demencia mas frecuente, constituyendo entre el
60-70% de todos los casos de demencia (5). Es una enfermedad con inicio
insidioso y progresion gradual de los déficits cognitivos, con declinar progresivo
sin estabilizaciones. El 70% de los casos tienen una presentacibn amnésica
tipica. En estos casos, el sintoma inicial predominante es la alteracién de la
memoria y el aprendizaje, con una disfuncién de la memoria episddica con
dificultad para adquirir y recordar informacién nueva (21). El restante 30% de los

casos presenta otros fenotipos.

El diagndstico es eminentemente clinico. Aunque se han desarrollado
biomarcadores, su disponibilidad en la practica clinica es variable, por lo que no
todos ellos son utilizados de rutina (17). Algunos de estos marcadores son los

siguientes (21):

1) Apoé&4 (variante &4 de la apolipoproteina E): se trata de un factor de riesgo,
pero no un marcador diagndstico.

2) Biomarcadores en fluidos corporales: analisis de LCR: en personas con EA
se aprecia descenso de amiloide-f42 y aumento de proteina tau total y
proteina tau fosforilada.

3) Biomarcadores de imagen: en este grupo hay 2 tipos de pruebas de imagen.

= Topogréficos:

o RM: es fundamental en el diagndstico de demencia. En el caso de la
EA es la prueba de eleccion, mostrando atrofia temporal medial, de
hipocampos, cértex entorrinal y cértex posterior. Ademas, permite

excluir otras patologias y aportar datos de apoyo al diagnéstico.
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o PET (tomografia por emisiébn de positrones) con *®¥FDG (18-
fluorodesoxiglucosa): en esta prueba de imagen se observa
hipometabolismo de la glucosa en relacion con lesion neuronal. Ayuda
a excluir patologia neurodegenerativa cuando es normal. En el caso
de la EA, se aprecia hipometabolismo en cingulo posterior y témporo-
parietal posterior.

o SPECT cerebral (tomografia por emision de fotén Unico): es menos util
que el PET en la EA.

» Patofisiologicos:

o AB-PET (tomografia por emision de positrones con beta amiloide):
demuestra depdsitos de amiloide en el cerebro. Es util, sobre todo,
para descartar EA, dado que con la edad pueden aparecer depdsitos
de amiloide en personas cognitivamente normales.

o PET-tau: en fase de desarrollo.

2) Demencia con cuerpos de Lewy:

Esta enfermedad, cuyos sintomas iniciales son la alteracién en la atencién
y funcién ejecutiva, presenta inicio insidioso y empeoramiento progresivo. Para
su diagnastico los criterios DSM-5 exigen la presencia de caracteristicas “core”

y caracteristicas “sugestivas” (14,17):

» Caracteristicas “core”:
o Cognicién fluctuante con variaciones en nivel de alerta y
atencion.
o Alucinaciones visuales complejas.
o Parkinsonismo.

» Caracteristicas “sugestivas”:
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o Trastorno del suefio REM.

o Sensibilidad a neurolépticos.

Hay marcadores de neuroimagen como el SPECT o el PET en los que
puede observarse hipocaptacion del trasportador de dopamina estriatal,
hipocaptacion generalizada en el SPECT o el PET de perfusién o reduccion de
la actividad occipital en un escaner metabdlico. Otra prueba que puede ser de
utilidad es la escintigrafia miocéardica con yodo-123-metayodobenzilguanidina
(1*>3-MIBG) en la que se puede apreciar hipocaptacion que sugiere denervacion
simpatica. En el TC o RM cerebral se aprecia preservacion de las estructuras

temporales mediales (17).

3) Degeneracion lobar frontotemporal:

Se trata de un grupo heterogéneo de trastornos neurocognitivos que se
caracterizan por presentar atrofia del l6bulo frontal y/o temporal, que engloban
diferentes variantes con sintomas de inicio insidioso y empeoramiento progresivo
gue afectan a la conducta, personalidad y/o al lenguaje (14,17). La mayor parte
de los pacientes presentan uno de los tres fenotipos mas frecuentes: la variante

conductual, demencia semantica o afasia primaria progresiva agramatical (14).

En el caso de la variante conductual predominan sintomas conductuales
sin afectacion importante del aprendizaje o la memoria. Aparecen sintomas
como desinhibicidn, apatia, pérdida de empatia, conductas perseverativas,
compulsivas, rituales o estereotipias, hiperoralidad y cambios dietéticos. Para su

diagndstico se requiere la presencia de al menos 3 de estos sintomas.

En el caso de la variante del lenguaje se denomina afasia primaria
progresiva y hay tres subtipos: semantica, agramatical y logopénica.
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Para su diagnostico hay diferentes marcadores como las pruebas de
neuroimagen. En los casos familiares hay diversas mutaciones genéticas que

han sido identificadas.

Ademas, puede presentar solapamiento clinico-patolégico con otras
entidades como la paralisis supranuclear progresiva, la degeneracion cortico-

basal o la enfermedad de motoneurona (17).

4) Trastorno neurocognitivo cerebrovascular:

El concepto es amplio incluyendo diferentes cuadros clinicos de diferentes
etiologias, que engloban tanto lesiones isquémicas como hemorragicas, asi
como patologia de pequefio vaso. Las pruebas de neuroimagen juegan un papel

esencial como evidencia de apoyo diagnostico (14,17).

Hay diferentes subtipos entre los que se encuentran el deterioro cognitivo
vascular por patologia de gran vaso, el deterioro cognitivo vascular por patologia
de pequefio vaso, el deterioro cognitivo vascular multiinfarto, enfermedad
isquémica vascular subcortical y demencia o demencia por infarto estratégico

(14).

Aunque ciertos factores de riesgo vascular pueden sugerir la sospecha no

son criterios diagndésticos.

No hay otros biomarcadores disponibles salvo las pruebas de

neuroimagen (TC o RM) (17).
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5) Otros subtipos:

Ademas de los subtipos mas frecuentes especificados hay otros tipos de
demencia como la enfermedad de Huntington, la patologia por priones, la
infeccién por VIH, dafio cerebral traumatico, abuso de sustancias e incluso

multiples etiologias (como por ejemplo por la coexistencia de EA con patologia

cerebrovascular).
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4.2.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA DEMENCIA

Incidencia de demencia

Uno de los principales objetivos de la epidemiologia es el estudio de la
historia natural de una determinada enfermedad. En este sentido, la informacién
obtenida en los estudios epidemiolégicos puede ayudar a identificar posibles
factores causales. Ademas, la identificacién de factores de riesgo o factores

protectores potenciales puede ser til para el desarrollo de medidas preventivas.

De igual modo, la investigacion epidemiolégica permite la obtencién de
una estimacion valida y precisa del efecto de un factor causal en la aparicién de
una enfermedad. Para ello es necesario medir la frecuencia de aparicion de la

enfermedad asi como la exposicion a dicho factor causal putativo (22).

La incidencia de una enfermedad es una medida de frecuencia que tiene
en cuenta el tiempo e identifica los casos nuevos que se producen en una

determinada poblacién, a riesgo de enfermar, en un periodo de tiempo definido.

Hay dos tipos de medidas de incidencia: la incidencia acumulada (0

proporcion de incidencia) y la tasa de incidencia.

La incidencia acumulada identifica la proporcion de una determinada
poblacién que ha enfermado en un periodo de tiempo dado. Tiene en cuenta la
poblacidén que habia en riesgo de enfermar al inicio de dicho periodo. No permite
entradas y salidas en dicha poblacién; asi pues, se calcula sobre una poblacién

“fija”. Mide el riesgo promedio de padecer la enfermedad.

La tasa de incidencia (Tl), también denominada densidad de incidencia,

identifica el nUmero de casos nuevos por cada unidad persona-tiempo (suma de
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los periodos de tiempo en los que cada individuo de la poblacion esta en riesgo

de sufrir la enfermedad) (22).

Registros de demencia

Los registros de base poblacional son una herramienta fundamental en
vigilancia epidemiolégica. El objetivo de la vigilancia epidemiolégica es
monitorizar la aparicion en el tiempo de una determinada enfermedad en una
poblacién concreta. Asi pues, los registros de enfermedades son sistemas de
informacion en los que se recogen, acumulan, analizan e interpretan datos sobre
todas las personas diagnosticadas de una enfermedad concreta en un area
geograficamente delimitada. Tienen la ventaja de ser representativos de la
poblaciéon general y ademas son exhaustivos, al disponer de informacion
detallada de todos los casos incidentes. Por tanto, por disefio, son los sistemas
de informacion adecuados para medir incidencia. Asi, su principal objetivo es
medir las Tl por sexo, edad y ambito geografico, asi como las tendencias
temporales. Pueden realizar seguimiento a largo plazo de los casos registrados
y medir la supervivencia poblacional. Sirven igualmente para la investigacion
epidemioldgica, tanto para estudios de casos y controles como de cohortes y
proporcionan indicadores para la planificacion y evaluacién de actividades de

prevencion y control. Algunos ejemplos son los registros de cancer (23,24).

Sin embargo, hay carencia de registros de muchas enfermedades. En el
caso de la demencia existen pocos registros a nivel mundial. Algunos ejemplos
los encontramos en Estados Unidos: el New York State Alzheimer’s Disease and

Other Dementias Registry (25), el South Carolina Alzheimer’s Disease Registry
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(26,27). También hay algun ejemplo aislado en Europa, como el Swedish

Dementia Registry (28). En Espafia existe un registro, el ReDeGi (29).

Dada la ausencia de registros de demencia en nuestro pais, a excepcion
del ReDeGi, y la escasez de estudios de cohortes a nivel nacional, la posibilidad
de utilizar una cohorte para proporcionar datos epidemioldgicos de demencia en
regiones diferentes es una importante contribucion al conocimiento de la
epidemiologia de la demencia en nuestro pais. En este sentido, la cohorte EPIC
ofrece una gran muestra y largo de tiempo de seguimiento y su potencial puede

ser utilizado para el estudio de demencia.
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4.2.3. ETIOPATOGENIA: FACTORES DE RIESGO, FACTORES
PROTECTORES
Los factores de riesgo de la demencia se pueden clasificar como no
modificables o modificables. Entre los primeros se encuentra la edad, ciertos
polimorfismos genéticos, el género, la etnia e historia familiar. El factor de riesgo
mas importante para la demencia es la edad, aunque aquella no constituye una
consecuencia inevitable del envejecimiento. Ademas, las mujeres parecen

desarrollar demencia con mas frecuencia que los hombres (1).

Otras condiciones que se han asociado con aumento del riesgo de
demencia son los factores de riesgo cardiovascular como la hipertension, la
diabetes, la dislipemia o la obesidad o aquellos relacionados con los estilos de
vida como son la inactividad fisica, el tabaquismo, el consumo de alcohol o dietas

poco saludables (1,30).

Estos factores son potencialmente modificables, por lo que se podria
prevenir parcialmente la demencia actuando sobre los mismos (1). Segun un
informe reciente de the Lancet Comission, se podrian prevenir o retrasar hasta
un 40% de los casos de demencia modificando 12 factores de riesgo (bajo nivel
educativo, hipoacusia, aislamiento social, depresion, hipertensién arterial,
diabetes, obesidad, sedentarismo, tabaquismo, consumo excesivo de alcohol,
traumatismos craneales y polucién) (31). De hecho, la OMS ha desarrollado una
Guia para la Reduccion del Riesgo de Demencia con recomendaciones de
actuacion sobre aquellos factores de riesgo modificables, asi como la calidad de

la evidencia que avala las mismas.
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Entre estas se incluyen recomendaciones con respecto a la dieta; en
cuanto a la Dieta Mediterranea (DM) indican que se puede recomendar a adultos
con cognicidn normal o deterioro cognitivo leve (DCL) para reducir el riesgo de
deterioro cognitivo o demencia; la calidad de la evidencia es moderada y la
fuerza de la recomendacién condicional, lo que implica que se debe individualizar

la recomendacion y que puede haber diferentes opciones (1).

Otros posibles factores de riesgo son la depresion, el bajo nivel educativo,

el aislamiento social y la inactividad cognitiva (1).

Entre los factores que se han demostrado protectores frente a la demencia
se encuentran la practica de actividad fisica, la reserva cognitiva y el

mantenimiento de una dieta sana equilibrada (1,30).
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4.2.4. HISTORIA NATURAL Y TRATAMIENTO DE LA DEMENCIA.
Tipicamente la funcion cognitiva declina con la edad. Se trata de un
proceso dindmico en el que hay un continuum que va desde el envejecimiento

normal hasta el DCL y la demencia.

El proceso patolégico que conduce a la demencia puede comenzar
décadas antes de la aparicion de los primeros sintomas existiendo fases
preclinicas de la enfermedad en las cuales se observa alteracion de
biomarcadores sin sintomas. Esto es bien conocido en el caso de la EA donde
se ha evidenciado que en casos con herencia autosomica dominante, se puede
evidenciar descenso de amiloide-p42 en LCR mas de 20 afios antes del inicio de

sintomas (15).

El DCL es el estadio intermedio entre el envejecimiento normal y la
demencia. En este caso el deterioro cognitivo es mayor de lo esperado para la
edad pero no interfiere con la actividad habitual (15). Constituye un factor de
riesgo de demencia, ya que las personas con DCL tienen un 10-15% de riesgo
anual de conversiébn a demencia, frente a un 1-2% de riesgo anual en la
poblacidon general. Ademas, la prevalencia de DCL en personas entre 70-89 afios

esta en torno al 16% (15).

Sin embargo, también hay una proporcién de personas con DCL que

revierten a la normalidad.

El DCL incluye un grupo heterogéneo de etiologias tanto degenerativas
como no neurodegenerativas. Se puede clasificar como amnésico (cuando hay

una afectacién exclusiva de la memoria) o no amnésico (cuando la afectacion es
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de otros dominios cognitivos) y este a su vez en monodominio o multidominio

segun si hay una o mas funciones cognitivas afectadas (21).

La historia natural de la EA, la demencia mas frecuente, consta de una
fase preclinica en la que los individuos tienen cognicidon normal y que se prolonga
durante afios y una fase sintomatica en la que aparecen los sintomas cognitivos.
Esta fase sintomatica se presenta en tres etapas. La primera de ellas o de
deterioro cognitivo subjetivo se caracteriza por una autopercepcion de pérdida
de rendimiento cognitivo previo, pero con pruebas neuropsicolégicas dentro de
la normalidad. La segunda fase o de DCL debido a EA es objetivable en pruebas
neuropsicolégicas. En esta fase los individuos aun mantienen independencia
funcional. Hay que tener en cuenta que el DCL no evoluciona necesariamente a
demencia y que el diagndstico de DCL debido a EA (también conocida como EA

prodromica) requiere la confirmacién con biomarcadores.

Hay biomarcadores que predicen el riesgo de conversion de DCL a
demencia. Entre ellos se encuentran el hallazgo de atrofia hipocampal en la RM,

descenso de amiloide-B42 y aumento de proteina tau total y fosforilada en LCR,

la presencia del alelo apoes 0 el deposito de amiloide en el AB-PET (15).

Ademas, el subtipo de DCL puede predecir el riesgo a uno u otro subtipo
de demencia. El deterioro cognitivo amnésico suele progresar a EA. Sin
embargo, el deterioro cognitivo no amnésico en el que se afectan dominios

diferentes de la memoria es un factor de riesgo de otros tipos de demencia (15).

Cuando ya esté establecida la demencia, se utilizan escalas que pueden ser

Utiles para determinar la gravedad de esta. Algunos ejemplos son la Escala de

61



Introduccion

Deterioro Global (Global Deterioration Scale de Reisberg, GDS) o la Clasificacion

Clinica de la Demencia (Clinical Dementia Rating de Hughes, CDR) (21).

Los tratamientos existentes para la demencia hoy en dia son Unicamente
sintomaticos (1). No se dispone de tratamientos curativos o modificadores de la
enfermedad. Los tratamientos para los diferentes subtipos de demencia tienen
similitudes y también ciertas caracteristicas diferenciales dependiendo de la

etiologia subyacente.

En el caso de la EA, el subtipo mas frecuente, los tratamientos
farmacol6gicos sintométicos disponibles son los anticolinesterasicos
(Donepezilo, Galantamina y Rivastigmina) que producen mejoria sintomatica en
cognicion, sintomas conductuales y actividades de la vida diaria y la Memantina
gue también ha demostrado mejoria en cognicién, actividades de la vida diaria,

conducta y estado global (16,21).

Ademas, pueden aparecer otros sintomas neuropsiquiatricos como
apatia, agitacion o agresividad, ansiedad, insomnio o depresion, que requeriran
tratamientos especificos para cada sintoma en concreto. Otros aspectos del

tratamiento incluyen la estimulacion cognitiva (21).
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4.3. ESTUDIOS DE COHORTES: EL ESTUDIO EPIC

4.3.1. EL ESTUDIO EPIC: DEFINICION, HISTORIA Y OBJETIVOS

Los estudios de cohortes son disefios epidemiolégicos observacionales,
analiticos y longitudinales en los que el investigador selecciona dos o mas
grupos de personas libres de la enfermedad en estudio que se diferencian por la
presencia 0 ausencia de exposicion a un determinado factor potencial causante
de dicha enfermedad (32). Habitualmente cuando hay dos grupos de personas
(dos cohortes) en un estudio, una se designa la cohorte expuesta y la otra
cohorte no expuesta a un determinado factor potencialmente causal de una

enfermedad (32).

El objetivo de estos estudios es detectar, medir y comparar entre
diferentes grupos la aparicion de una determinada enfermedad a lo largo de un
determinado tiempo de observacion (33). La caracteristica fundamental de los
estudios de cohortes es el seguimiento a lo largo del tiempo (33). Este
seguimiento permite estimar la frecuencia de la enfermedad y el ritmo de

aparicion de esta.
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Figura 2. Esquema de un estudio de cohortes

En los estudios de cohortes se clasifica a los sujetos en funcién de la
exposicion o no exposicion a diferentes factores. Los participantes de la cohorte
son poblacién sana, en riesgo de poder sufrir la enfermedad a estudio. Son
menos eficientes que los estudios de casos y controles al ser costosos en tiempo
y econdmicamente ademas de requerir de un elevado nimero de participantes.
Son utiles para evaluar exposiciones raras, pero no para evaluar enfermedades
raras o con largos periodos de latencia. No obstante, en los estudios de cohortes
los sesgos son infrecuentes, aunque si puede haber pérdidas en el seguimiento,
y ofrecen informacion prospectiva. Pueden evaluar varios efectos derivados de
una exposicion. Permiten medir la incidencia de la enfermedad en personas

expuestas y en no expuestas, asi como calcular el riesgo relativo. También
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permiten plantear hipétesis de causalidad y estudiar la historia natural de una

enfermedad.

Por todas estas caracteristicas los disefios de cohortes son mas
apropiados para el estudio etioldgico que los estudios de casos y controles dado

gue las estimaciones obtenidas son de mayor validez (32).

El estudio EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition) es un estudio de cohortes multicéntrico prospectivo con mas de medio
millon (519.978) de participantes procedentes de 23 centros de 10 paises
europeos (Espafa, Francia, Italia, Grecia, Alemania, Holanda, Dinamarca,
Noruega, Suecia y Reino Unido) coordinado por la Agencia Internacional de
Investigacion del Cancer (IARC) de la OMS. El reclutamiento de la cohorte se
llevd a cabo desde el afio 1992 hasta el 2000. Los participantes en su mayoria
fueron mujeres con edades comprendidas entre 30 y 70 afios en el momento del
reclutamiento (Figura 3) (34). Fue disefiado inicialmente para evaluar la
influencia de la dieta y otros factores de estilo de vida en la aparicién de cancer
(34); posteriormente se ha llevado a cabo el estudio de otras patologias como la
diabetes (InterAct) (35), enfermedad cardiovascular (EPIC-Heart) (36), el ictus

(37) o la enfermedad de Parkinson (NeuroEPIC4PD Study) (38).

La razén principal para poner en marcha un estudio de esta magnitud, con
la participacion de paises del norte, centro y sur de Europa era disponer de un
elevado numero de participantes, que asegurase un namero suficiente de casos
incidentes y heterogeneidad tanto en la dieta como en variables del estilo de
vida, que permitiesen encontrar asociaciones con los diferentes tipos de cancer

0, posteriormente, con otras enfermedades cronicas (39).
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Figura 3. Paises participantes en el estudio EPIC-Europa

El estudio EPIC fue disefiado en los afios 1990 motivado por el interés
creciente sobre la relacién entre la incidencia de cancer y la nutricién en las dos
décadas previas. Este interés surgio de la observacion de diferencias en la
incidencia de diferentes tipos de cancer en diferentes areas geograficas a nivel
mundial que hizo pensar en que la dieta y los estilos de vida podrian ser
responsables de estas variaciones. Hasta ese momento habia informacion
epidemioldgica y biolégica que sugeria que podia haber una relacién entre la
dieta y la aparicion del cancer. Sin embargo, dicha asociacion no estaba del todo
clara. La mision del estudio EPIC fue ayudar a esclarecer la relacion entre dieta

y cancer aportando informacion epidemioldgica y bioldgica (39).
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El motivo por el que la relacién entre la dieta y el cancer no habia sido
bien dilucidada hasta dicho momento se debia a la dificultad para realizar una
correcta evaluacion de esta. La posibilidad de detectar una asociacién entre una
exposicion y el riesgo de una enfermedad depende de la fuerza de la asociacion
(efecto) y de la precision de medida de la exposicion en relacién con la
variabilidad de esta en la poblacién de estudio (razén entre variabilidad por error
de medida y variabilidad real en dicha poblaciéon). EPIC se disefié con el objetivo
de disminuir dicha razon de variabilidad. En primer lugar, disminuyendo el
numerador mediante mejores cuestionarios o multiples medidas de dieta
(medidas repetidas, combinacion de varios métodos de recogida, uso de
biomarcadores). En segundo lugar, aumentando el denominador de la razon,
llevando a cabo estudios en poblaciones con habitos dietéticos heterogéneos y
con variacion en la incidencia de la enfermedad en estudio, en este caso el

cancer (39).

Por ello se eligi6 un disefio multicéntrico en el que los centros se
seleccionaron teniendo en cuenta la heterogeneidad geografica y de estilos de
vida y diferente incidencia de cancer. Para ello, Europa era un entorno ideal al
disponer de una dieta heterogénea que va desde la DM, la dieta centroeuropea
hasta la dieta de los paises nérdicos. Ademas, habia variabilidad entre paises y
regiones en la incidencia de cancer. La eleccion de la poblacion a estudiar estuvo
influida por las posibilidades practicas de obtener una buena participacion y

garantizar un seguimiento a largo plazo (39).

La potencia para detectar asociaciones ademas de la variabilidad de la
dieta y la variabilidad del riesgo de céancer también depende del tamafio
muestral. Por ello basandose en la incidencia de diferentes tipos de cancer se
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llegd a la conclusion de que seria suficiente con estudios nacionales de entre
35.000 y 50.000 participantes, y un total de alrededor de 400.000 participantes

(39).

Un elemento central del estudio fue que incluyd la dimension bioldgica
mediante la obtencién de muestras bioldgicas de los participantes con el objetivo
de mejorar el abordaje que hasta dicho momento se realizaba a través de
cuestionarios y mediciones antropométricas limitadas. Ademas, esta obtencién
de muestras se realizd al inicio del estudio para ser analizadas a lo largo del
tiempo, con el objetivo de entender la etiologia y mecanismos de carcinogénesis,
siendo para esto necesario realizar los analisis antes de que suceda la
enfermedad. Con este pensamiento, el disefio 6ptimo para realizar este abordaje

epidemiologico, bioquimico y molecular seria un estudio de cohortes (39).
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4.3.2. LA COHORTE EPIC-ESPANA
La cohorte EPIC-Espafia consta de 41.437 participantes voluntarios
sanos (donantes de sangre, empleados de compaiiias privadas, funcionarios y
poblacién general) procedentes de cinco regiones (Asturias, Guipluzcoa,

Navarra, Granada y Murcia) (40).

Los participantes del estudio fueron reclutados entre 1992 y 1996 y
seguidos en el tiempo durante mas de 20 afios. Los criterios de inclusion
establecian que los participantes debian ser capaces fisica y mentalmente de
participar en el estudio y tener entre 30 y 70 afios. Se excluyeron mujeres
embarazadas o lactantes y personas con enfermedades fisicas 0 mentales

incapacitantes en el momento de la entrevista (40,41).

Los participantes fueron invitados por carta o teléfono a participar, se les
dio una cita para acudir a alguno de los centros EPIC para completar los
cuestionarios, obtener medidas antropométricas y muestras sanguineas. Todos
los participantes firmaron un consentimiento informado. En dicho consentimiento
se les comunicé que la informacién era confidencial y que solo se utilizaria para

los fines previstos.

Al reclutamiento se obtuvo informacion sobre dieta, sociodemografia,
estilos de vida y salud mediante cuestionarios. También se obtuvieron una

muestra sanguinea y medidas antropométricas (40).

La recogida de informacién de dieta en Espafia se realiz6 mediante el
método de historia de dieta (de mas de 600 items) administrada mediante

entrevista personal e informatizada directamente mediante un programa
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disefiado para tal efecto (NUTRIDIET). Los cuestionarios sobre estilos de vida

también se realizaron mediante entrevista personal.

En cuanto al seguimiento, al igual que en el resto de los centros
participantes, en Espafa se identificaron los casos de cancer, los fallecidos y se
actualizé el estado vital. La identificacién de los casos de cancer se llevo a cabo
mediante los registros de cancer de base poblacional mientras que la fecha y
causa de muerte se obtuvieron a través de los registros nacionales de
mortalidad, mediante un convenio con el INE. Ademas, a los 3 afios del
reclutamiento el 96% de la cohorte fue re-contactada para recabar informacion

sobre algunos cambios en los estilos de vida (40).
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4.3.2.1. RECOGIDA DE VARIABLES EN EL RECLUTAMIENTO
4.3.2.1.1. RECOGIDA DE INFORMACION DIETETICA
Hay diferentes métodos para evaluar la dieta, cada uno con sus ventajas
en inconvenientes. Entre ellos la historia de dieta es el método mas apropiado
para EPIC ya que en estudios etiol6gicos es necesario evaluar la ingesta de un
individuo a lo largo del tiempo y no solo en un momento concreto. Ademas, para
calcular de forma mas exacta la ingesta caldrica es necesario disponer de

informacion lo mas precisa y detallada posible.

La historia de dieta es un instrumento poco utilizado al ser muy exigente.
Es méas caro y dificil de aplicar que otros instrumentos, ya que requiere
entrevistadores entrenados y tiempo prolongado, pero proporciona informaciéon
de calidad sobre la ingesta habitual del individuo, ya que cuantifica de forma
precisa los alimentos, habitos alimentarios y la ingesta real tras cocinar los
alimentos. No obstante, es susceptible al sesgo de memoria (42,43). En un
estudio de cohortes es muy importante que la exposicion esté evaluada de la
forma mas minuciosa posible y la identificacion de casos esté bien realizada. Por
ello, la historia de dieta fue el instrumento utilizado en esta cohorte. Ademas, en
dicho cuestionario se incluyeron platos y recetas de diferentes regiones de
Espafia para mejorar la precision de la informacién recogida (40). La historia de
dieta disefiada para EPIC fue la primera especifica para Espafia. En la mayor
parte de estudios de cohortes que han evaluado la dieta se han utilizado los
cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA) (44-47) al ser
instrumentos mas rapidos y sencillos, asi como menos costosos al no requerir
necesariamente entrevistadores. Sin embargo, la informacién que se obtiene

mediante los mismos es incompleta y esta sujeta a sesgos de memoria (43).
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Hay diferentes instrumentos de medida que se clasifican en tres grupos
segun el método de obtencion de la informacion (42). Un primer grupo de
instrumentos son los cuestionarios basados en el consumo de alimentos (42,43).
En dicho grupo se incluyen el recordatorio de 24 horas, el diario o registro
dietético prospectivo, el CFCA semicuantitativo y la historia de dieta. Los

”

instrumentos “gold standard” o patron oro son el recuerdo de 24 horas
retrospectivo y el registro de dieta prospectivo de 7 dias de duracion,
complementados con analisis bioquimicos. En general, la historia dietética tiene

mayor validez que los CFCA, pero estos son mas utilizados por su sencillez (43).

Un segundo grupo de instrumentos son los marcadores bioquimicos
(42,43) en sangre u otros tejidos como indicador de la ingesta de un determinado
nutriente. Se pueden utilizar de forma complementaria a los cuestionarios. Sin
embargo, los marcadores disponibles son escasos y no reflejan la ingesta

dietética.

El tercer grupo de instrumentos son los marcadores antropomeétricos y de
composicion corporal (42,43) que resultan utiles para reflejar el balance
energético. Uno de los més utilizados es el indice de masa corporal (IMC) que
se calcula como peso en kilogramos dividido por altura en metros al cuadrado

(indice de Quetelet) o el peso relativo (peso estandarizado por altura).

Consideraciones metodologicas

En los estudios de epidemiologia nutricional hay diversas fuentes de error
(43).

En primer lugar, la variacion de la ingesta diaria. Habitualmente la variable

gue se estudia en epidemiologia nutricional es la ingesta a medio o largo plazo.
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No obstante, los individuos cambian su dieta a diario. Ademas, en la dieta hay
variaciones estacionales y culturales. Las variaciones individuales de la dieta
pueden ser una fuente de error que se puede minimizar aumentando el nUmero
de dias que se valora la dieta de un individuo o aumentando el niumero de
individuos que se encuestan.

Otra fuente de error son los errores de medida entre los que encontramos
los sesgos, que son dificiles de solventar. Por tanto, es importante ser
conscientes de que pueden existir. Estos errores suponen un problema muy
importante en las estimaciones de las relaciones entre dieta y enfermedad.

En estos casos se pueden producir errores en la declaracion de la ingesta
gue implican una estimacion incorrecta de la ingesta de alimentos, ya sea por
exceso o defecto y que puede, como consecuencia, clasificar inadecuadamente
a los participantes (48). Esta informacion errénea o poco valida de la dieta por la
incorrecta estimacion de la ingesta de energia puede distorsionar y afectar a la
validez de las estimaciones de las relaciones entre dieta y enfermedad. Es mas
frecuente la declaracion por defecto que por exceso. Es de gran relevancia
identificar a los individuos que puedan haber declarado errbneamente la dieta y
tener este hecho en cuenta al realizar el analisis estadistico e interpretar los
resultados (48,49).

Hay varios tipos de sesgo de informacion (43):

o Introducido por el entrevistado al responder de forma incorrecta en el
cuestionario.

o Introducido por el entrevistador al formular las preguntas que puede llevar a
la respuesta no veraz del encuestado.

o Fallo de memoria del entrevistado.
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Por dltimo, también pueden existir errores del instrumento de medida
como un mal disefio del instrumento de medida o una estimacion incorrecta del
contenido nutricional de la dieta (por ejemplo, por utilizar tablas de alimentos
incorrectas o métodos analiticos no apropiados) que pueden ser una fuente de

error adicional.

Historia de dieta en EPIC Espafa

La recogida de informacion dietética se llevd a cabo mediante un
cuestionario de historia de dieta informatizado disefiado especialmente para el
estudio. Dicho cuestionario se estructurd por ocasiones de ingesta incluyendo 6
ocasiones de ingesta al dia que son: al levantarse, a media mafiana, almuerzo,
merienda, cena, antes de dormir. La ocasidon de ingesta al levantarse
corresponde con lo ingerido en el desayuno. En el almuerzo y cena se recogen:

entrante, primer y segundo plato, acompafiamientos, pan y bebida (40,41,50).

Cada individuo fue interrogado sobre el consumo habitual en el afio previo
a la entrevista en cada una de las ocasiones de ingesta siguiendo un dia tipo de
los alimentos consumidos con frecuencia al menos quincenal, salvo alimentos
estacionales e higado que se recogian si se consumian al menos una vez al mes

(40,41,50).

Dicho cuestionario contiene una lista de mas de 600 alimentos y bebidas
y 150 recetas regionales. Las recetas recogidas durante la entrevista eran

transformadas en alimentos simples (41).

Ademas, se utilizé un album de treinta y cinco fotos disefiado para el
estudio para definir el tamafio de las porciones ingeridas. Dicho album incluye

alimentos simples, platos compuestos Yy recipientes de bebida. Se podia elegir
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entre 7 tamafios de porcion: pequefio, mediano, grande, menos que pequefio,

entre pequefio y mediano, entre mediano y grande y mas que grande.

Los alimentos sin foto se cuantificaron segun unidades, medidas caseras
o fotos de otros alimentos parecidos. La cantidad ingerida en gramos (g) al dia
se obtuvo de la frecuencia de consumo semanal y del tamafio de cada racion

dividido por siete.

Ademas, se recogio informacién sobre el tipo de aceite o grasa utilizados
para cocinar o afiadir a cada alimento. En el caso de fritos o cocinados en aceite
se utilizd un coeficiente de absorcion que se sumoé como ingesta de grasas

(40,41,50).

La historia de dieta incluia también preguntas sobre cambios en la dieta
en el dltimo afio y el motivo de dichos cambios, la frecuencia con que comian
fuera de casa y la utilizacion de verduras, pescado u otros platos preparados

congelados (41).

Se realiz6 un estudio de validez y reproducibilidad de la historia de dieta
disefiada para ser utilizada en EPIC-Espafa. La historia de dieta se administré
2 veces a cada uno de los 91 participantes con un intervalo de 1 afio. En este
periodo, ademas, se realizaron 12 recuerdos de 24 horas (uno cada mes) que
se utilizaron como método de referencia. Ademas, se obtuvieron muestras de

suero y de orina.

Trascurrido el afio se comparo la ingesta media de alimentos y nutrientes
segun la historia de dieta con la media de los doce recuerdos y se correlacion6

la ingesta de la historia de dieta con parametros bioquimicos llegando a la
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conclusién de que en esta poblacion la historia de dieta es una aceptable

aproximacion a la ingesta media de un dia tipo del afio de referencia.

Durante la fase de recogida de informacién se realizaron controles de
calidad de los datos mediante indicadores (calorias totales/dia, nUmero de
alimentos simples y complejos consumidos por ocasion de ingesta, frecuencias
por ocasion de ingesta). También se recogieron parametros como namero de
items recogido por cada entrevistador o la duracién media, asi como su evolucion

temporal (50-52).

El consumo de calorias y nutrientes se estimé mediante una tabla de
composicion de alimentos disefiada para la cohorte EPIC contenida en una base

informatizada (53,54).
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4.3.2.1.2. OTRAS VARIABLES

Cuestionario de estilo de vida

Se utilizé un cuestionario para recoger informacion sobre hébitos de vida,
nivel de estudios, historia ocupacional, actividad fisica laboral y deportiva,
consumo de tabaco, historia reproductiva y tratamiento hormonal, antecedentes
familiares de cancer y antecedentes clinicos y quirdrgicos. Inicialmente, dicho
cuestionario se entregaba por los entrevistadores a los participantes en la cita
para la realizacion de la historia de dieta y lo devolvian rellenado cuando acudian
para la extraccion de sangre. No obstante, debido a la cantidad de datos
erroneos o falta de datos se decidid que fuera administrado también por los

entrevistadores.

Esta informacion recogida era revisada por los coordinadores del trabajo
de campo semanalmente. Fue grabada en soporte informatico detectando
posibles errores al analizar las variables (condiciones logicas, limites, valores
fuera de rango...). Ademas se realizé un estudio de validacion del cuestionario

de actividad fisica de EPIC (55).

Antropometria

En el estudio EPIC las medidas antropométricas se obtuvieron mediante
un examen fisico de cada uno de los participantes. No obstante, es importante
tener en cuenta que no todos los estudios de cohortes realizan mediciones
antropomeétricas, sino que utilizan datos autorreportados. Tal es el ejemplo del
Nurses’ Health Study, un estudio de cohortes de gran relevancia (56). La

realizacion de un examen fisico es mas costosa en tiempo y dinero. Ademas,
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requiere de personal entrenado y calibracion de los instrumentos de medida. Sin

embargo, es la unica forma de obtener datos precisos.

Se obtuvieron medidas de peso, talla de pie y sentados, circunferencia de
cintura y perimetro de cadera. El peso se obtuvo mediante una balanza
electronica marca TEFAL, modelo SC-3301, la talla con un tallimetro con soporte
marca Afo-Sayol, modelo S1B y las circunferencias mediante una cinta métrica

inelastica.

Ademas, en una submuestra se midié dos veces la tension arterial con

esfingomandémetros marca BOSO oscillometer.

Para la toma estandarizada de medidas antropométricas se elabor6 un
protocolo. La bascula era calibrada cada 6 meses y se comprobaba antes de
cada pesada que marcaba cero. El tallimetro debia estar erguido con la base a
nivel del suelo. La circunferencia de cintura se realizaba por debajo del area
costal y por encima de la cresta iliaca, en el punto donde dicha circunferencia
era menor. Las caderas, por debajo de la cresta iliaca y por encima del angulo
gue forman los musculos en su nacimiento donde dicha circunferencia era

maxima (41).

Muestra biolégica

A cada individuo se le realizo6 una extraccion de sangre. Se cumplimento
previamente un cuestionario donde se recogio informacion sobre consumo de
medicamentos, vitaminas 0 minerales durante la semana previa. Las muestras
bioloégicas fueron procesadas y almacenadas en contenedores de nitrdgeno
liqguido a -180°C. Se dispone de plasma, suero, globulos rojos y blancos

conservados en pajuelas CBS (criobiologic straws) de cada participante (40).
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La obtencién de dichas muestras se obtuvo para realizar andlisis a lo largo
del seguimiento, lo cual muestra la vision global y de futuro que tenia la cohorte

en el momento de su concepcion.
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4.3.3. LA COHORTE DE DEMENCIA DE EPIC-ESPANA (‘EPIC-
SPAIN DEMENTIA COHORT STUDY’)
Para la realizacion de esta Tesis Doctoral la poblacién de estudio ha sido

la Cohorte de demencia de EPIC-Espafia.

Esta cohorte consta de 25.015 participantes de los tres centros de EPIC-
Espafia que disponen de datos sobre la incidencia de demencia: Guipluzcoa,
Navarra y Murcia (57). Ademas de los criterios de inclusion y exclusion de la
cohorte EPIC-Espafia, para la constituciéon de esta cohorte se excluyeron los
casos prevalentes de demencia al reclutamiento (poblacion inicial, N = 25.016;

exclusion de casos prevalentes de demencia: n = 1; poblacion final: N =25.015).

En estos centros se llevd a cabo la validacion de casos incidentes de
demencia acontecidos a lo largo del seguimiento de la cohorte a través de un
protocolo basado en historias clinicas que ha sido disefiado especificamente

para este proposito.

Los participantes de la cohorte no disponen de valoracién cognitiva al
reclutamiento, pero entre los criterios de inclusion de la cohorte EPIC-Espafia se
incluyé que los participantes debian de ser capaces fisica y mentalmente de
participar en el estudio y realizaron extensos cuestionarios que requerian un
importante esfuerzo cognitivo. Por este motivo, hipotetizamos que los pacientes

probablemente estarian libres de demencia al inicio del estudio.
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4.4. DIETA MEDITERRANEA

4.4.1. ESTUDIO DE LA DIETA EN EPIDEMIOLOGIA
La epidemiologia nutricional es una parte de la epidemiologia que estudia
la nutricién, proporcionando informacion sobre la relacion entre factores
dietéticos y la ocurrencia de determinadas enfermedades que puede ser de

utilidad en el ambito de la prevencion (42).

La dieta es un determinante de la salud de gran importancia. Se trata de
un conjunto de exposiciones correlacionadas entre si, con algunas
particularidades. En primer lugar, dado que toda la poblacion esta expuesta a un
patron dietético a lo largo del tiempo, la exposicidn se interpreta como una
variable continua donde todos los individuos estan expuestos y se divide a la
poblacién en funcién de la intensidad de la exposicion en individuos mas o menos
expuestos (42). En segundo lugar, es importante tener en cuenta que la dieta
varia a lo largo del tiempo. En tercer lugar, los individuos calculamos la ingesta
de nutrientes que consumimos de forma indirecta a través de los alimentos que
ingerimos (42). Por ultimo, hay que tener en consideracion que los alimentos
estan constituidos por una mezcla de sustancias quimicas que interaccionan
entre si lo cual dificulta poder predecir los efectos que ejerce un alimento en

concreto (43).

El abordaje del estudio entre dieta y salud se puede hacer desde varios
enfoques, todos ellos con fortalezas y limitaciones y que son compatibles entre
si (42,43): el enfoque nutricional, el enfoque alimentario y el analisis de patrones

dietéticos.
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Enfoque nutricional: el abordaje se realiza en funcion de la composicion
guimica de la dieta.

Enfoque alimentario: el abordaje se realiza en funcion de los alimentos
gue componen la dieta.

Analisis de patrones dietéticos: Un patrén dietético consiste en un
grupo de alimentos consumidos simultAneamente en una poblacién.
Tiene en cuenta las interacciones de los diferentes componentes de la
dieta entre si. Hay 2 aproximaciones:

o A priori: esta aproximacion parte del conocimiento cientifico
disponible sobre el efecto de los alimentos y nutrientes sobre la
salud y elabora un indice de calidad global de la dieta. Se
establecen puntos de corte para establecer categorias de consumo
y a cada categoria se le asigna una puntuaciéon. Con la puntuacién
obtenida se determina la adhesién al patron de dieta estudiado. Un
ejemplo son los indices o escalas de DM.

o A posteriori: en esta aproximacion, se identifican patrones
dietéticos a partir de los datos de una muestra de individuos
mediante analisis estadisticos como el andlisis factorial o de
componentes principales. Un ejemplo son los patrones ‘prudente’
y ‘occidental’ descritos originalmente en poblacion norteamericana

(58).
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Los elementos clave de la epidemiologia nutricional son los siguientes:

1) Valoracién nutricional (obtencidon de la informacién nutricional):
Hay diversos instrumentos de recogida de informacion (43) entre los que
se encuentran los recuerdos de 24 horas, el diario o registro de dieta, los CFCA
o la historia dietética.
2) Estimacion de la exposicion:
La estimacién de la exposicion se puede evaluar a partir de la informacion
obtenida en los cuestionarios de dieta o a partir del analisis de biomarcadores

en muestras bioldgicas.

En el caso de la informacién de cuestionarios de dieta se pueden analizar
alimentos o nutrientes. Estos son agrupados en diferentes categorias y
codificados en tablas de alimentos o tablas de nutrientes. No hay un sistema
internacional, sino que son diferentes en distintos paises lo cual puede afectar al

intentar comparar estudios (43).
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4.4.2. DIETA MEDITERRANEA: CARACTERISTICAS Y EFECTOS
SOBRE LA SALUD

Uno de los primeros estudios de cohortes que vinculé el patrén de DM con
la salud fue el “Seven Countries Cohort Study”, un pionero proyecto
epidemiol6gico multinacional puesto en marcha por Ancel Keys. Dicho estudio
gue contaba con participantes de diferente localizacion geogréfica (Estados
Unidos, norte de Europa, sur de Europa y Asia), disefiado para el estudio de las
enfermedades cardiovasculares, observé que la mortalidad cardiovascular era

menor en paises del sur de Europa (59).

Ademas, Willet et al. en 1995 (60) presentaron la pirdmide de DM, una
piramide alimentaria que reflejaba la DM tradicional que estaba ligada a aquellas
regiones donde se cultivaba la oliva. Las mejor caracterizadas eran Creta y el
resto de Grecia y el sur de Italia en los afios 60. Otros paises mediterraneos cuya
dieta no habia sido tan ampliamente estudiada, pero con cultivo de oliva y cuya
dieta se suponia similar, eran aquellos de la cuenca mediterrdnea como parte de

Francia, Espafia, Portugal, Marruecos, Libano o Turquia.

Se habia visto que la esperanza de vida en estas regiones era de las mas
altas del mundo y las tasas de ciertas enfermedades, de las mas bajas del
mundo. Ademas, observaron que la alimentacion en estas regiones seguia
patrones con caracteristicas comunes y que patrones similares se habian
asociado a una disminucién en la mortalidad y en algunas enfermedades en

estudios epidemiolégicos.
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Las recomendaciones que establecieron en la piramide de DM Willett et

al. fueron las siguientes (60):

» Abundante consumo de alimentos de origen vegetal.

» Aceite de oliva como fuente de grasa principal.

* Productos lacteos, sobre todo yogur y queso, en cantidad baja o
moderada.

= Carne roja, ave, pescado o huevos en cantidad baja o moderada.

*= Vino con moderacién y en las comidas.

» Actividad fisica y otros factores de estilo de vida caracteristicos de
las regiones mediterraneas.

La evidencia cientifica apoya que la DM tiene mdultiples efectos
beneficiosos sobre diferentes aspectos de la salud. En primer lugar, ha
demostrado reducir la mortalidad prematura, asi como la incidencia de
enfermedades cronicas como el cancer, la diabetes, el sindrome metabdlico o la
enfermedad cardiovascular (61-63). Ademas, diversos estudios previos han
evaluado su papel sobre la cognicién, sugiriendo que la DM puede tener un papel
protector sobre la cognicién o el DCL (64,65). Sin embargo, la evidencia al
respecto de su papel preventivo sobre la demencia es menor y en su mayor parte
los estudios proceden de paises no mediterraneos, fundamentalmente de
Norteamérica (44,66,67). Por todo ello, para ayudar a esclarecer mejor esta
relacion, es preciso continuar ahondando en su conocimiento (1) .

La DM podria ejercer un efecto beneficioso sobre la salud a través de
diversos mecanismos bioldgicos como sus efectos hipolipemiante, antioxidante
(confiriendo proteccién sobre el estrés oxidativo), antiinflamatorio vy

antiagregante plaquetario; también influye en la produccion de metabolitos
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mediados por la microbiota intestinal (68). Ademas, el patron de DM se
caracteriza por un consumo menor de proteinas que otras dietas como la
occidental y ademas, estas proteinas proceden fundamentalmente de legumbres
y de cereales integrales, resultando en una menor ingesta de algunos
aminoacidos como metionina, leucina, isoleucina, valina o triptéfano. Algunos de
estos aminoacidos como la leucina e isoleucina, intervienen en vias de
sefalizacion inducidas por nutrientes como la via mTOR que esta implicada en

procesos de envejecimiento o de aparicion de cancer (68,69).
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4.4.3. ESCALAS DE DIETA MEDITERRANEA
Para evaluar la adhesion de la poblacién a un patron dietético, en este
caso el patron de DM, se han determinado varias escalas. Estas pueden

clasificarse en tres grupos (70):

1) Basadas en la puntuacion positiva o negativa de cada componente:

En este grupo se englobarian el MD Score (MDS) y sus variantes, asi

como los indicadores basados en la piramide de DM.

» Mediterranean Diet Score (MDS) y sus variantes:
La escala original se disefio para el estudio de poblacién griega. Es el mas

utilizado en la literatura y hay diversas variantes de este.

La escala original (MDS-1) (71) consta de 8 componentes que son los

siguientes:

o Alto cociente de grasa insaturada/saturada.
o Consumo moderado de alcohol.

o Consumo elevado de legumbres.

o Consumo elevado de cereales.

o Consumo elevado de fruta.

o Consumo elevado de vegetales.

o Consumo bajo de carne.

o Consumo moderado de leche y lacteos.

A cada componente se le asigna un valor 0 o 1 dependiendo de la ingesta
diaria utilizando las medianas especificas por sexo de la muestra como puntos

de corte.
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Asi pues, se asigha 1 punto en aquellos elementos protectores en los que
el consumo sea superior a la mediana y en aquellos componentes no protectores

en los que el consumo sea inferior a la mediana.

En el caso del alcohol, se asigna 1 punto si el consumo es moderado (10-

50 g/d en hombres y 5-25 g/d en mujeres), y al resto 0 puntos.

Adaptaciones de la escala MDS utilizadas en la cohorte EPIC:

o Indice relativo de DM (‘relative MD score’, rMED): basado en la ingesta
de los 9 componentes clave descritos en la escala anterior. Sin
embargo, en este caso cada componente, salvo el alcohol, se ajusta
por ingesta energética y se divide en terciles de ingesta, asignando 0,
1 0 2 puntos a los terciles, bajo, medio y alto respectivamente en caso
de componentes “positivos” o a la inversa (terciles alto, medio y bajo
respectivamente) en el caso de componentes considerados
‘perjudiciales”. Se afiade el aceite de oliva a los componentes
“positivos” que sustituye al cociente de grasas de la escala original. El
alcohol se valora del mismo modo que en la escala original asignando
0 o 1 puntos. La escala oscila entre 0 (minima adhesion) y 18 puntos
(méaxima adhesion), considerando adhesion baja una puntuacion de 0-
6 puntos, media de 7 a 10 y alta de 11 a 18 puntos (72).

o arMED (adapted relative MD score): es una adaptacion del indice de
DM rMED excluyendo el alcohol. La puntuacion oscila entre 0 y 16

puntos (73).
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Ademas, se han definido una plétora de indices de DM con ligeras
modificaciones como el MDS-2 (74) o la escala adaptada para la
cohorte EPIC-Grecia (75).

Indicadores basados en la piramide de DM

o MedDiet Score (MD Score) y MedDiet Wine Score (Grecia) (76): esta
escala se compone de 11 categorias de alimentos a las que se asigna
una puntuacién entre 0-5 puntos segun la frecuencia de consumo. En
el caso de los productos mediterrdneos se asigna una puntuacion
mayor a medida que aumenta el consumo y en el caso de los no
mediterraneos se asigna una puntuacidon menor cuanto mayor es el

consumo.

Otros ejemplos en este grupo son el:

2)

3)

o Mediterranean Score (Canada) (77), el MD quality index (Med-DQI)
(78) o el MD Pattern Score (ltalia) (79).

Basadas en la suma o resta de componentes estandarizados

indice Sanchez Villegas: Cohorte SUN (Seguimiento de la Universidad

de Navarra) (80): Este instrumento fue desarrollado en la cohorte

Espafiola Seguimiento de la Universidad de Navarra. Calcula el valor de

adhesion a la DM como un porcentaje. Estandariza los valores de ingesta

de los alimentos para afiadir o sustraer componentes segun su

naturaleza.

Basadas en la ratio entre componentes:

Mediterranean Adequacy Index (utilizado en 2 cohortes italianas

pertenecientes al estudio de cohortes de los 7 paises) (81): Este

instrumento se obtiene del cociente entre la suma de energia procedente
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de alimentos incluidos en la DM y la suma de energia procedente de

alimentos no incluidos en la DM.
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4.5. JUSTIFICACION

La demencia constituye un importante problema de salud publica a nivel
mundial y hasta el momento no se dispone de un tratamiento curativo. De ahi
gue la identificacion de factores potencialmente modificables sea de vital
importancia para el desarrollo de politicas preventivas con el objetivo de reducir

o retrasar la aparicion de nuevos casos de esta enfermedad.

Por ello es fundamental disponer de datos epidemiologicos actualizados
y de calidad. Sin embargo, los datos relativos a la epidemiologia de la demencia
en Espafa son limitados, lo que hace necesario profundizar en este campo de
conocimiento, con sus potenciales implicaciones en prevencion, promocion de la

salud y politicas sanitarias.

Los estudios de incidencia son imprescindibles para valorar
adecuadamente la importancia de una enfermedad o problema de salud, para
conocer su tendencia y evolucion en el tiempo y para evaluar la eficacia del
tratamiento y los programas de salud. Sin embargo, son costosos en tiempo y
en recursos. A falta de registros poblacionales de demencia, los estudios de
cohortes nos ofrecen la posibilidad de estudiar la incidencia de una enfermedad,
asi como sus factores de riesgo y protectores. Hoy en dia hay escasez de
registros de demencia en el mundo y no hay registros poblacionales de demencia
en Espafia a excepcion del ReDeGi. A todo ello hay que sumar la escasez de

datos epidemioldgicos, en concreto sobre incidencia de demencia en Espafia.

El aprovechamiento de grandes cohortes prospectivas de estudios
epidemiologicos de calidad y larga trayectoria, como el estudio EPIC, disefiado

inicialmente para el estudio del cancer, para la evaluacién de la incidencia de la
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demencia en Espafia representa una oportunidad excelente y una manera

enormemente eficiente de aprovechar recursos de investigacion.

Con este fin, se disefidé este trabajo de Tesis Doctoral para identificar
casos incidentes de demencia, realizar el analisis de incidencia y estudiar la
asociaciéon entre la adhesién a un patrén de DM y el riesgo de demencia en la
cohorte de demencia EPIC-Espafia (EPIC-Spain Dementia Cohort), constituida
por los centros de la cohorte EPIC orientados al estudio de enfermedades

neuroldgicas.

La solvencia cientifica de los centros participantes en el proyecto EPIC
(uno de los mayores estudios epidemiologicos realizados nunca), la
representacion geografica norte-sur de los centros EPIC-Espafia y el tamafio
muestral y largo seguimiento de la cohorte avalan la calidad cientifica de este

trabajo.

Por otro lado, su interés es indudable, ya que es primordial esclarecer los
posibles factores modificables asociados a la apariciébn de demencia para poder

establecer estrategias preventivas con recomendaciones practicas.

El equipo de investigacion que ha participado en este trabajo respalda con
su experiencia y trabajo la viabilidad de un proyecto de importancia creciente que
contribuira a mejorar la calidad de la informacion cientifica disponible sobre la

demencia en nuestro pais.

Nota: Dada la mayor complejidad del diagndstico y caracterizacion del
DCL al ser la intensidad de la sintomatologia mas leve que en el caso de la

demencia y la no interferencia con actividades de la vida diaria, asi como la
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posibilidad de revertir a la normalidad, para el trabajo actual se eligi6 como

objetivo principal el estudio de demencia.
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Resumen global de objetivos

5. RESUMEN GLOBAL DE OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO PRINCIPAL:

1) Analizar la relacion entre la adhesion a la DM y el riesgo de demencia en

la cohorte de demencia EPIC-Espafa.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1) Objetivo del articulo 1: Describir el procedimiento utilizado para la
validacion de casos incidentes de demencia y sus subtipos en la cohorte
EPIC-Murcia.

2) Objetivo del articulo 2: Evaluar el riesgo de demencia en la cohorte de
demencia EPIC-Espafa por subtipos, grupos de edad y sexo y evaluar
como este riesgo varia en funcion de diversas variables seleccionadas.

3) Objetivo del articulo 3: Evaluar la relacién existente entre la adhesion a
un patrén de DM y el riesgo de demencia y subtipos de demencia en la

cohorte de demencia EPIC-Espafa.
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Resumen global de material y métodos

6. RESUMEN GLOBAL DE MATERIAL Y METODOS

La metodologia llevada a cabo se describe de forma detallada en cada
articulo. Asi pues, en el articulo 1 se describe el protocolo disefiado para la
validacion de casos incidentes de demencia en la cohorte de demencia EPIC-
Espafia. En el articulo 2 se describe el analisis de Tl e incidencia acumulada
realizado tras la identificacion de los casos incidentes de demencia en la cohorte
de demencia EPIC-Espafia. Por ultimo, en el articulo 3, se describe el analisis
de la asociacion entre la adhesion a la DM y el riesgo de demencia en la cohorte

de demencia EPIC-Espafia.

En este apartado, de forma breve se destacardn los puntos mas

importantes relativos a la metodologia global del trabajo.

100



Resumen global de material y métodos

6.1. PROTOCOLO DE VALIDACION DE CASOS

INCIDENTES DE DEMENCIA

Utilizando como referencia el proceso de validacion de casos de
enfermedad de Parkinson (Parkinson’s Disease, PD) utilizado en el estudio
NeuroEPIC4PD (38) se disefid un protocolo de validacion de casos incidentes

de demencia basado en historias clinicas, que constaba de 2 pasos:

Paso 1: Identificacion de casos potenciales de demencia:

Para la identificacion de casos potenciales de demencia se realizé un
cruce de la base de datos de EPIC con bases de datos sanitarias (registros de
atenciéon primaria, bases de datos hospitalarias-Conjunto Minimo Basico de
Datos, y registros de mortalidad regionales y nacionales), utilizando diversos
codigos de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE), 92 y 102
ediciones, la Clasificacion de Atencién Primaria (CIAP), 22 edicion, y la
Clasificacion Anatomica, Terapéutica Quimica de medicamentos (ATC). La tabla

3 muestra los codigos seleccionados:
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Tabla 3. Descripcion, clasificacion y Fuente de informacién de los cddigos seleccionados
para la identificacion y validacion de casos incidentes de demencia en la cohorte de

demencia EPIC-Espafa.

*Adaptada de la tabla 1 del articulo “Ascertainment of Dementia Cases in the Spanish European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition-Murcia Cohort”.

. Fuente de Caodigo Clasificacion Descripcién
informacion
P20 CIAP-21 Trastornos.de la
memoria
P70 CIAP-2 Demencia
Reglstro.de e.ltenmon Otros
primaria N29 CIAP-2 signos/sintomas
neurologicos
N99 CIAP-2 Otras enfermedades
neurologicas
NO6DA02 ATC? Donepezilo
Registro de atencion NO6DAO03 ATC Rivastigmina
X i 5
primaria / CMBD NO6DAO4 ATC Galantamina
NO6DX01 ATC Memantina
290 CIE-93 Demencias
Otras
331 CIE-9 degeneraciones
cerebrales
Demencia en la
FOO CIE-10* enfermedad de
Alzheimer
CMBD / Registro de FO1 CIE-10 Demencia vascular
mortalidad
Demencia en otras
F02 CIE-10 enfermedades
clasificadas en otra
parte
FO3 CIE-10 pemencia, no
especificada
G30 CIE-10 Enfermedad de

Alzheimer

1 CIAP-2: Clasificacién Internacional de Atencion Primaria, Segunda edicién. 2ATC: Clasificacion
Internacional de Enfermedades. 3Clasificacion Internacional de Enfermedades, 92 edicion
“Clasificacion Internacional de Enfermedades, 10?2 edicion. ® Conjunto minimo basico de datos
(bases de datos de altas hospitalarias)
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Paso 2: Validacién de casos potenciales de demencia:

El proceso de validacion fue llevado a cabo por un panel de expertos en
neurologia mediante la revisidbn detallada de toda la informacion clinica
disponible de cada caso potencial, tanto de historias clinicas electrénicas como

fisicas.

La validacion se baso en diferentes fuentes de evidencia: informes clinicos
de hospitalizacion y de consultas (informes de ingreso, alta y urgencias),
prescripciones de farmacos, test diagndsticos e informacion de los codigos
seleccionados. Se establecio un algoritmo de toma de decisiones para la revision

de la informacion y la clasificacion como casos o no casos.

La figura 4 muestra el Diagrama de flujo del proceso de validacion de
casos incidentes de demencia en la cohorte EPIC-Murcia. En primer lugar, se
revisaron las historias clinicas electrénicas; en los casos en los que la
informacion no era suficiente se revisaron las historias clinicas fisicas. En una
minoria de casos en los que no habia informes clinicos disponibles el diagndstico
se realizé Uunicamente con la informacién disponible de los cédigos utilizados

para la identificacion de casos potenciales.

Se realizé una base de datos especifica donde se recogieron todos los

datos:

» Informacién general.

= Datos clinicos: criterios DSM 1V, caracteristicas clinicas, subtipos de
demencia, fecha de incidencia, valoracion neuropsicoldgica.

» Estatus funcional.

» Resultados de pruebas diagnosticas.
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= Tratamiento con farmacos antidemencia.
» Fuente, calidad y cantidad de informacion.

= Juicio clinico del revisor: diagnostico, subtipo y grado de certeza.

‘ Electronic medical record (*) ‘

h
‘ Enough information (**) ‘

Yes No

b
‘ Medical records on paper (*)

h
| Enough information {‘*)

Case definition,
classification,
qualityand |°

certainty criteria

v
Only codes information

Case No case

Figura 4. Diagrama de flujo del proceso de validacion de casos incidentes de
demencia en la cohorte EPIC-Murcia.

*Informes neurolégicos o no neuroldgicos donde aparece el diagndstico de
demencia.

**Al menos informacion suficiente para establecer el diagnéstico de demencia y la
fecha de incidencia.

Corresponde a la Figura 1 del articulo “Ascertainment of Dementia Cases in the Spanish
European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition-Murcia Cohort” de Andreu-
Reinon et al.
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6.2. VARIABLES RECOGIDAS

Variables recogidas en el articulo 1: Ascertainment of Dementia Cases in the
Spanish European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition-Murcia

Cohort.

= Criterios diagnosticos de casos incidentes de demencia:

Los casos potenciales de demencia fueron validados como casos
incidentes cuando aparecié un diagndstico de demencia en un informe
clinico o, en aquellos casos en los que no habia informes, si aparecia
alguno de los siguientes cédigos en cualquier base de datos: P70 y/o
farmacos antidemencia y/o cddigos CIE 9 o 10.

» Criterios de calidad de lainformacion:

La calidad de los datos se defini6 como alta, media o baja en
funcion de la cantidad de informacion obtenida de los informes clinicos.

o Calidad alta: cuando se disponia de informacién neurolédgica y
neuropsicolégica completa para asegurar el diagndstico de
demencia, la fecha de incidencia y el subtipo de demencia.

o Calidad media: cuando se disponia de informacion neuroldgica
completa para asegurar el diagnéstico de demencia, pero
informacion incompleta neuropsicolégica o del subtipo de
demencia (no habia valoracion neuropsicolégica, no habia
valoracion funcional, el subtipo no estaba definido en la informacion
clinica, la informacién clinica fue limitada para verificar el subtipo
de demencia). En estos casos si el subtipo de demencia aparecia
en el informe, se establecio dicho subtipo, pero si no aparecia el
diagnoéstico del subtipo o aparecian diferentes opciones (por
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ejemplo, EA versus demencia con cuerpos de Lewy), se
clasificaron como demencia no especificada.

Calidad baja: cuando se disponia de informacion clinica o
neuroldgica suficiente para establecer el diagndstico de demencia,
pero no habia informacion disponible para establecer el subtipo (la
mencion de demencia aparecia en los antecedentes médicos sin
informacion sobre calidad de vida, sintomas o tratamiento; el
diagndstico de demencia aparecia solo en algunos informes, pero
no en otros; el diagnoéstico de demencia aparecia en unos informes

y en otros reflejaban cognicion normal).

Informacién neurolégica completa:

Se considerd que la informacién neurolégica fue completa cuando

se disponia de informacion suficiente obtenida de informes redactados por

un especialista en demencia (neurdlogo, psiquiatra o geriatra),

incluyendo:

o

Informacién clinica: historia familiar, primer sintoma, fecha de inicio
de los sintomas, fecha de incidencia, evolucion de los sintomas,
fallecimiento.

Situacion funcional al diagnéstico y dependencia medidas
mediante escalas: GDS, CDR, Escala de demencia de Blessed,
indice de Barthel.

Criterios diagnoésticos (DSM V).

Diagnostico del subtipo de demencia: EA, demencia vascular,
demencia con cuerpos de Lewy, otros tipos de demencia,

demencia no especificada.
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o Pruebas complementarias: neuroimagen, SPECT, estudio
neurosonologico, electroencefalograma.

o Tratamiento farmacol6gico antidemencia.

La evaluacion neuropsicologica incluia una evaluacion cognitiva
completa, identificando el perfil y gravedad de los sintomas llevada a cabo
por un neuropsicélogo o neurélogo especializado en demencia. También
incluia fecha de la evaluacion, pruebas o baterias realizadas, patron de
disfuncién neuropsicoldgica (cortical, subcortical, cortico-subcortical),
localizacion (frontal, temporal, parietal, occipital) y gravedad (leve,
moderada, grave).

Certeza:

Teniendo en cuenta la calidad y cantidad de informacién obtenida
se establecieron dos grados de certeza del diagnostico: probable o
posible.

o Demencia probable: cuando se obtuvo suficiente informacion para
asegurar la validacion de demencia (diagndéstico de demencia en
un informe médico o un cddigo de prescripcion de un farmaco
antidemencia, aislado o junto con P70 o codigos de la CIE).

o Demencia posible: en aquellos casos en los que no se disponia de
informes médicos, Unicamente se disponia de cdédigos y los
codigos P70 o CIE no se asociaron a codigos de prescripcion
antidemencia.

Subtipo de demencia:
El subtipo de demencia fue especificado cuando habia informacion

clinica detallada en los informes médicos. Si no habia informacién
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detallada o solo habia cédigos disponibles, el subtipo se considerd no
especificado.
» Fechade incidencia:
Se definid la fecha de incidencia en funcion de la informacion
disponible como:

o En caso de haber informes clinicos: la fecha del primer informe
donde aparecia el diagnostico de demencia.

o En aquellos casos en los que Unicamente se disponia de
informacion de cédigos: la primera fecha en la que aparecia
cualquiera de estos codigos.

o La fecha de fallecimiento cuando no habia ninguna otra

informacion disponible.

Variables recogidas en el articulo 2: Incidence of Dementia and Associated

Factors in the EPIC-Spain Dementia Cohort.

= Definicion de casos incidentes de demencia: ya descrita en el
algoritmo de validacion de casos de demencia y en las variables del
articulo 1.
= Variables sociodemograficas y de estilo de vida:
Se recogieron mediante cuestionarios las siguientes variables
sobre estilo de vida y sociodemograficas:

o Sexo: variable dicotomica: hombre y mujer.
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Edad al reclutamiento: se establecieron grupos de edad
quinquenales entre los 50 y 65 afios, un grupo inferior de <50 y un
grupo superior de = 65 afios.
Nivel de estudios: variable categdrica con 5 categorias: inferiores
a estudios primarios, estudios primarios, formacion profesional,
educacion secundaria, estudios universitarios o superiores. Para el
analisis se recodific6 en dos categorias: estudios primarios o
inferiores y secundarios o superiores.
Tabaquismo: variable categérica con 3 categorias: nunca fumador,
exfumador o fumador activo.
Ingesta de alcohol: variable continua recogida como g/dia vy
recodificada como unidades definiendo una unidad de alcohol
como la ingesta de 10 g de etanol al dia. Categorizada por sexo en
tres grupos:

= No consumo

» <1 Unidad (hombres) o <0,5 unidades (mujeres)

= 21 Unidad (hombres) o >0,5 unidades (mujeres)
Actividad fisica: actividad fisica recreativa y domeéstica recogida en
equivalentes metabdlicos (MET-hora) por semana, dicotomizada
de acuerdo con las medianas especificas por sexo en dos grupos:

» < mediana

= >mediana
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Variables sobre enfermedades autodeclaradas:

Se recogieron las siguientes variables sobre enfermedades

mediante cuestionarios, autodeclaradas. Dichas variables fueron

categoricas con tres categorias: desconocido, no, si.

o

o

(@]

©)

Diabetes
Hipertension
Hiperlipidemia

Ictus

Infarto de miocardio

Cancer

Variables antropométricas:

(@]

Altura: variable continua. Los datos fueron recogidos en metros
mediante métodos estandar con los participantes descalzos y en
ropa ligera.

Peso: variable continua. Los datos fueron recogidos en kilogramos
mediante métodos estandar con los participantes descalzos y en
ropa ligera.

Circunferencia de cintura: variable continua. Los datos fueron
recogidos en centimetros mediante métodos estandar con los
participantes descalzos y en ropa ligera. A partir de esta variable
se definié la variable dicotdbmica (si/no) circunferencia de cintura
elevada: 2102 cm (hombres) o 288 cm (mujeres).

IMC: variable continua calculada como el cociente entre el peso (en

kilogramos) y el cuadrado de la altura (en metros al cuadrado).
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Para el analisis se dividio en tres grupos segun la puntuacion <25

(normopeso), 25-29,9 (sobrepeso) y >30 (obesidad).

Variables recogidas en el articulo 3: Mediterranean Diet and Risk of Dementia

and Alzheimer’s Disease in the EPIC-Spain Dementia Cohort Study.

Definicion de casos incidentes de demencia: ya descrita en el
algoritmo de validacion de casos de demencia y en las variables del
articulo 1.

Variables sociodemogréaficas y de estilo de vida: las descritas en
articulo 2.

Variables sobre enfermedades autodeclaradas: las descritas en
articulo 2.

Variables antropométricas: las descritas en articulo 2.

Variables de dieta:

Se recogi6 informacién detallada sobre consumo habitual durante
el afio previo mediante una historia validada de dieta realizada por
dietistas entrenados. Los cuestionarios se estructuraron por comidas de
acuerdo con las ocasiones de ingesta. Se pregunto a los participantes
sobre los alimentos consumidos en una semana tipica, teniendo en
cuenta la preparacion, la frecuencia de consumo y el tamafio de la
porcidn. Se recogieron todos los alimentos consumidos al menos 2 veces
al mes (salvo el higado que se incluyé cuando fue consumido una vez al
mes al menos) y se tuvieron en cuenta variaciones estacionales y

semanales (dias laborables o fin de semana).
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Las variables de dieta incluidas en el analisis descriptivo fueron las
siguientes: ingesta energética (en kcal al dia), ingesta de patatas,
verduras, frutas, legumbres, pescado y marisco, cereales, aceite de oliva,
frutos secos y semillas, carne, productos lacteos, huevos (todos ellos en
g al dia por 2.000 calorias), café y te (en ml al dia) y alcohol (en g al dia).
Todas fueron variables continuas.
indice de DM rMED (‘relative MD score’): Para evaluar la adhesion a la
DM se calculd el indice rMED. Se trata de una variacion del indice original
de Trichopoulou et al. definido para la cohorte de EPIC-Esparia (72). Sera

explicado mas adelante.
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6.3. MODELOS DE ANALISIS

6.3.1. VALIDEZ DE LOS CODIGOS UTILIZADOS PARA LA
IDENTIFICACION DE CASOS INCIDENTES DE DEMENCIA
Esta seccion del andlisis estadistico corresponde al articulo
“Ascertainment of Dementia Cases in the Spanish European Prospective

Investigation into Cancer and Nutrition-Murcia Cohort” (82).

La validez para el diagnéstico de casos incidentes de demencia de
aquellos cdédigos utilizados para identificar casos potenciales se evaluo
calculando su sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y

negativos con intervalos de confianza al 95% (82).

Para ello, los participantes se clasificaron como casos (aquellos
diagnosticados de demencia) y no casos (aquellos no diagnosticados de

demencia).

Los estadisticos se estimaron para cada codigo individual y para
combinaciones de cdédigos. Cada codigo (0 combinacién de cdodigos) fue
identificado como “codigo presente” o “cdédigo ausente” para distinguir
participantes con o sin los cédigos seleccionados, identificando verdaderos
positivos -VP (aquellos casos con el codigo presente), falsos positivos -FP
(aquellos no casos con cédigo presente), falsos negativos -FN (aquellos casos
con codigo ausente) y verdaderos negativos- VN (aquellos no casos con cédigo

ausente) (Table 3) (82).

La sensibilidad (S), equivalente a la proporcion de casos de enfermedad

con test positivo se calculo con la siguiente formula: S= VP/VP+FN.
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La especificidad (E) corresponde a la proporcion de no casos con test

negativo. Se calcul6 con la siguiente formula: E=VN/VN+FP.

El valor predictivo positivo (VPP) corresponde a la proporcion de
individuos con la prueba positiva que tienen la enfermedad y se calcula: VPP=

VP/VP+FP.

Por ultimo, el valor predictivo negativo (VPN), corresponde a la proporcion
de individuos con la prueba negativa que no tienen la enfermedad y se calcula:

VPN=VN/VN+FN (83).

Las tablas 4 y 5 muestran las estimaciones de sensibilidad, especificidad
y valores predictivos con IC 95% de los codigos seleccionados para identificar

potenciales casos de demencia y EA respectivamente (82).
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6.3.2. ANALISIS DE INCIDENCIA
Esta seccion del andlisis estadistico corresponde al articulo “Incidence of

Dementia and Associated Factors in the EPIC-Spain Dementia Cohort” (57).

Para medir la frecuencia de aparicion de una enfermedad en una
poblacién es necesario saber qué proporcién de la poblacion la padece y el
tiempo durante el que han acontecido los casos de enfermedad. El tiempo de
incidencia para una persona es el tiempo desde el inicio del estudio hasta el
tiempo en que ocurre el evento, en caso de que este ocurra. Pero hay que tener
en cuenta que no siempre ocurren los eventos (datos censurados, se explicara
en el capitulo 6.3.4.1.) por lo que en epidemiologia se utilizan medidas que
indican el tiempo que cada individuo estuvo en la poblacion en riesgo del evento
(es decir, el tiempo durante el cual podria haber sucedido el evento). Esto se
denomina la contribuciéon de persona-tiempo en riesgo de cada individuo y la
suma de este tiempo para todos los individuos de la poblacién es el total de
personas-tiempo en riesgo, representando el total de la suma de todos los
tiempos durante los cuales podria haber sucedido el evento independientemente

de si éste ha sucedido o no (22).

La tasa de incidencia de una enfermedad es una medida de frecuencia de
la enfermedad que se calcula dividiendo el niumero de casos nuevos (0 casos

incidentes) de una enfermedad por el total de personas-tiempo en riesgo (22).

Para realizar el analisis de incidencia se defini6 el tiempo de seguimiento

y la fecha de incidencia.

El tiempo de seguimiento fue definido desde la edad al reclutamiento

hasta alguno de los siguientes desenlaces (el que antes sucediera): la edad al
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diagndstico de demencia, la muerte o el fin del estudio (entre el 31 de diciembre

de 2015y el 31 de diciembre de 2017, dependiendo del centro).

La fecha de incidencia fue definida como la fecha del primer informe
médico donde apareciese el diagnéstico de demencia o, en ausencia de
informes, en cuyo caso el diagndstico se llevd a cabo Unicamente mediante
cbdigos, la primera fecha en la que el codigo apareciese en las bases de datos
o la fecha de defuncién en aquellos casos en los que no se dispusiera de otra

informacion.

Se estimaron las tasas brutas de incidencia de demencia por sexo para
participantes de 50 o mas afios, dividiendo el nimero de casos nuevos
acontecidos durante el periodo de seguimiento entre la suma de tiempos de
observacion (p-a). Para calcular las p-a en cada grupo de edad de edad se
estimo el tiempo (en afios) que cada participante contribuia a cada estrato para,
posteriormente, sumar los tiempos de observacién acumulados en cada estrato
durante el periodo de seguimiento. Ademas, para poder comparar nuestras
estimaciones con las de otros estudios, se estimaron las tasas de demencia
ajustadas por edad a las poblaciones estandar europea (84) y mundial (85)
mediante el método directo, en participantes de 65 o mas afios. Para ello se
aplicaron los pesos correspondientes a la proporcion de personas para cada
grupo de edad de las poblaciones estdndar a las tasas especificas para cada
estrato de edad de la poblacion de EPIC. Finalmente, se sumaron los parciales
de cada estrato y el resultado se multiplicé por 1.000 para calcular las tasas
finales estandarizadas por edad expresadas como casos incidentes de demencia
por 1.000 p-a. Mediante la estandarizacion se obtienen las tasas que tendria la
poblacion de estudio si tuviera la misma distribucion de edad que la poblacién
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estandar. Estas tasas estandarizadas so6lo pueden compararse en casos en que
se haya utilizado la misma poblacion estandar (86). La tabla 2 muestra las tasas
crudas y ajustadas de demencia para toda la cohorte y hombres y mujeres por
separado. La tabla 3 muestra las tasas brutas y ajustadas de demencia y EA en
mayores de 65 afos para cada centro que compone la cohorte de demencia de

EPIC-Espaia (57).

Ademas, se obtuvieron estimaciones puntuales de riesgo acumulado a 10,
15y 20 afios, por sexo para los grupos de edad de 50 a 54,9, 55 a 59,9,y 60 a
64,9 afos utilizando el estimador de Nelson-Aalen (Tabla 4) (57). Este método
no parametrico proporciona una estimacion de la funcion de tasa de riesgo
acumulada. Se utiliza en el contexto de datos censurados, como es el andlisis
de supervivencia. Es til para medir la frecuencia con la que ocurren los fallos
(i.e. aparicion del evento) a lo largo del tiempo. Se utiliza como una alternativa
para describir datos de supervivencia. Se calcula como la suma para cada
intervalo de tiempo del nimero de casos ocurridos hasta el instante t dividida por

la poblacion a riesgo hasta ese instante (87).

Por ultimo, se utilizaron modelos paramétricos flexibles de Royston-
Parmar (RP) para obtener curvas de incidencia e incidencia acumulada para
demencia, EA 'y no-EA para hombres y mujeres (Figura 2), asi como para realizar
un analisis multivariante para estimar el riesgo de aparicion de demencia y
establecer la existencia de asociaciones independientes con las variables

estudiadas en relacion con la demencia (Tabla 5) (57).

Los modelos de RP son modelos de supervivencia paramétricos

multivariantes que se ajustan mediante ‘splines’ cubicos restringidos para definir
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la funcién de riesgo basal ho (t). Esto permite estimar medidas absolutas de
efecto en todos los puntos de tiempo, al contrario que los modelos
semiparamétricos en los cuales ho (t) no es definida. También permite evaluar

efectos dependientes del tiempo y ser utilizado en diferentes escalas (88,89).

En el modelo multivariante, se utilizé la edad como escala de tiempo para
estimar el riesgo de aparicibn de demencia y se incluyeron las siguientes
variables: centro, sexo, nivel educativo, tabaquismo, consumo de alcohol,
actividad fisica, IMC, circunferencia abdominal, diabetes, hipertension,
hiperlipidemia, infarto de miocardio, ictus y cancer. El objetivo de este analisis
fue establecer la existencia de asociaciones independientes con las variables
estudiadas en relacion con la demencia. El nUmero de grados de libertad del
modelo se establecio en 3 como aquel que minimizaba el criterio de informacion
de Akaike (AIC, Akaike information criterion), tras evaluar un rango potencial de

puntos de inflexién entre 1y 6.

Las ventajas que ofrece utilizar la edad como escala de tiempo en lugar
del tiempo de seguimiento en los analisis de supervivencia, es que de esta forma
se elimina el posible efecto confusor que puede tener la edad. Tiene en cuenta
la edad a la que los individuos entran en el estudio, asi como el periodo de tiempo
durante el cual son seguidos. Las estimaciones se realizan por grupos de edad,
lo cual posibilita que estos grupos sean mas homogéneos en cuanto a la
presencia de posibles factores de riesgo que si los grupos incluyeran individuos

de diferentes edades (90).
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6.3.3. MEDICION DE LA ADHESION AL PATRON DE DIETA
MEDITERRANEA
Esta seccion del andlisis estadistico corresponde al articulo
“‘Mediterranean Diet and Risk of Dementia and Alzheimer’s Disease in the EPIC-

Spain Dementia Cohort Study” (91).

La adhesion al patron de DM se evalué mediante el indice de DM rMED
(‘relative MD score’) (72). Este se basa en 9 componentes: 6 positivos (fruta,
verduras, aceite de oliva, legumbres, pescado y cereales), 2 negativos (carne y
lacteos) y el alcohol. La ingesta para cada componente se estandariz6 como g
por 1.000 kcal/dia y se dividio en terciles. Los componentes positivos puntuaron
0, 1 0 2 puntos para el primer, segundo Yy tercer tercil respectivamente, mientras
gue los componentes negativos puntuaron 2, 1 o 0 puntos para el primer,
segundo Yy tercer tercil respectivamente. En el caso del alcohol, se asignaron 2
puntos al consumo de entre 5-25 g/dia para mujeres y entre 10-50 g/dia para
hombres y 0 puntos al resto. El rango de puntuacién de esta escala oscil6 entre

0y 18 puntos.
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6.3.4. ANALISIS PROSPECTIVOS DE ASOCIACION ENTRE
ADHESION AL PATRON DE DIETA MEDITERRANEA E
INCIDENCIA DE DEMENCIA: USO DEL ANALISIS DE
SUPERVIVENCIA EN LOS ESTUDIOS DE COHORTES

Esta seccion del andlisis estadistico corresponde al articulo
“‘Mediterranean Diet and Risk of Dementia and Alzheimer’s Disease in the EPIC-

Spain Dementia Cohort Study” (91).

6.3.4.1. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

El analisis de supervivencia se compone de un conjunto de técnicas cuyo
objetivo es estudiar la variable “tiempo hasta la ocurrencia de un evento de
interés” y su dependencia de otras variables. En estos analisis se evalua la
probabilidad o riesgo de que se produzca dicho evento de interés a lo largo del
tiempo. Se utiliza cuando hay diferentes tiempos de seguimiento para los
diferentes participantes del estudio y es de especial importancia cuando se
analizan datos en los que el riesgo puede variar en funcién del tiempo, como por
ejemplo el riesgo de muerte, que aumenta con la edad. En el analisis de
supervivencia es fundamental definir de forma exhaustiva la variable tiempo
hasta la ocurrencia de un evento de interés, el momento de origen desde donde

se mide el tiempo, asi como el evento de interés a estudio (92).

El tiempo hasta la ocurrencia de un evento de interés (qQue puede ser la
muerte, recaida de una enfermedad o el desarrollo de una enfermedad) se
denomina tiempo de supervivencia y se trata de una variable continua. En el
analisis de supervivencia hay dos tipos de sujetos: sujetos en riesgo en los que

aun no ha sucedido el evento y sujetos que han fallado, es decir que han sufrido
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el evento. El tiempo de fallo, en consecuencia, es el tiempo que tarda en ocurrir

un evento (92).

Durante el desarrollo de un estudio de cohortes se lleva a cabo un
seguimiento que comienza al inicio del estudio y continla hasta la aparicion del
evento de interés, hasta el final del estudio o hasta la pérdida del seguimiento
del individuo. Por ello, los datos de los que disponemos pueden ser conocidos
(también denominados no censurados) que son aquellos casos en los que
sucede el evento y ademas sabemos en qué momento ha sucedido, o
desconocidos (censurados) que son aquellos casos en los que no conocemos el
tiempo de fallo ya sea porque no ha sucedido el evento al final del tiempo de
seguimiento o porque hay una pérdida del seguimiento (por abandono del
estudio o fallecimiento por otra causa). La censura puede ser por la derecha (la
mas frecuente), cuando se desconoce el tiempo de fallo, pero se sabe que
sucede después de un tiempo determinado; por la izquierda cuando se sabe que
sucede antes de un tiempo determinado; por intervalo cuando se sabe que

sucede entre dos tiempos ay b (92,93).

Métodos de analisis de supervivencia

Hay diferentes técnicas de analisis de supervivencia que pueden ser
paramétricas, semiparamétricas y no paramétricas. Las mas utilizadas en la
practica habitual son las técnicas no paramétricas y las semiparamétricas. Esto
se debe a que no se conocen hipoétesis sobre la distribucion de supervivencia en
la poblacién. Cuando la distribucion estadistica de la poblacion no es conocida,

aplicar un modelo de supervivencia paramétrico puede ser problematico (92).
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Modelos no paramétricos

Los métodos no paramétricos estiman la supervivencia en funcion del
tiempo. Algunos ejemplos son la estimacion actuarial en tablas de vida, el

estimador de Kaplan-Meier, el estimador de Nelson-Aalen o el test logrank (93).

De los métodos no paramétricos en esta Tesis Doctoral se ha utilizado el
estimador de Nelson-Aalen para estimar el riesgo acumulado de demencia por

grupos de edad a lo largo del tiempo de seguimiento.

Modelos semiparamétricos: Modelo de riesgos proporcionales de Cox

Los métodos semiparamétricos estiman la supervivencia en funcion del
tiempo y de otras covariables. Entre estos, el modelo de riesgos proporcionales
de Cox es el mas utilizado. Mediante este modelo se estiman hazard ratios (HR)
gue miden cuanto aumenta o disminuye la tasa de un evento en funcion de una

covariable (89).

En el modelo de Cox, la funcion de riesgo se expresa en funcion del

tiempo y de un conjunto de covariables y su férmula es la siguiente (89):

hi (t|Xi) = hO0 (t) exp(Xif)

Donde:

hi (t|Xi) es la funcién de riesgo que queremos calcular. En nuestro caso, el

riesgo de demencia.

ho (t) es la funcion de riesgo basal. Es el riesgo de un individuo que tiene como
valor 0 en todos los predictores (xi=0) (individuo de referencia). Es la parte del
modelo que depende del tiempo y constituye la parte no paramétrica del modelo
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(93). El modelo de Cox no especifica la forma de esta funcion lo cual supone una
limitacion dado que la funcién de riesgo basal es util para medir el curso de una
enfermedad y estimar riesgos absolutos, que sirven como base contra la que se
estiman los riesgos relativos (89). No obstante, para estimar HRs y evaluar el
papel de las variables independientes, esta funcién no es importante por lo que
a pesar de estas limitaciones el modelo es factible y util. Ademas, como se
comenté previamente no se conocen hipdtesis sobre la distribucion de
supervivencia en la poblacion y en este contexto es especialmente Util este
modelo (92). Por ejemplo, con un analisis de Cox podemos saber que la
mortalidad en un grupo con una determinada exposicion es el doble respecto al

otro pero no podremos estimar valores absolutos de mortalidad (89).

Matriz de parametros B son los coeficientes de la regresion (desconocidos)
gue indican la relacion entre cada variable independiente y la funcién de riesgo

(89).

Matriz de covariables X son las variables independientes.

Se trata de un modelo semiparamétrico ya que tiene una parte no
paramétrica, la funcion de riesgo basal, y una parte paramétrica en la que se
estiman los parametros  mediante la funcion de verosimilitud parcial (92).
Ademas, este modelo parte del supuesto de que los riesgos son proporcionales
a lo largo del tiempo, es decir, que la diferencia de riesgo evaluada mediante HR
entre dos grupos con diferentes valores de una variable de exposicidbn no
depende del tiempo, sino que es constante a lo largo del tiempo. Por tanto, en
aquellos casos en los que no se cumpla este supuesto, no es factible utilizar el

modelo de Cox (89).
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En consecuencia, habra que comprobar que se cumple el supuesto de
proporcionalidad antes de utilizar el modelo de Cox. Esto se puede hacer
mediante diferentes opciones. De forma grafica, se pueden examinar las graficas
del log (-log supervivencia) y log del tiempo de supervivencia que, bajo el

supuesto de proporcionalidad, seran lineas paralelas.

También se puede realizar un test de residuos de Schonfeld que se
pueden representar graficamente y realizar un analisis sobre la desviacion de

tales residuos (94).

La parte no paramétrica (y en consecuencia su distribucion de error), no

estan especificadas. Esto le confiere ciertas caracteristicas:

Permite estimar los coeficientes de regresion (parametros del predictor

linear) y calcular HR.

e Posibilita ajustar curvas de supervivencia a gran variedad de situaciones,
evitando utilizar un modelo paramétrico incorrecto.

e Los resultados son robustos.

e Al no estar especificada la funcion de riesgo basal no es posible estimar
medidas absolutas de efecto en todos los puntos de tiempo.

e La asuncién de que los riesgos son proporcionales en el tiempo dificulta

la evaluacién de efectos dependientes del tiempo.

El objetivo del modelo de Cox es comparar la tasa de riesgo de que
suceda el evento en diferentes grupos en un determinado momento (95). Se
parte de que los riesgos son proporcionales a lo largo del tiempo, es decir que
dos tasas de riesgo cualquiera estimadas por el modelo seran proporcionales en

el tiempo (92). Por tanto, la HR o razén de riesgos, expresada como:
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tX

P
HR = = exp Zlﬁj(X’j—Xj) = exp( )
=

En el numerador se encuentra el grupo de mayor riesgo y en el
denominador el de menor riesgo. Como se puede apreciar, dicha ratio no
depende de la funcién de riesgo basal sino sélo de los valores de la variable X.
Esto se traduce en que la diferencia en el riesgo entre dos grupos con diferentes
valores de una variable de exposicion no depende del tiempo, sino que HR es

constante en el tiempo (93).

El modelo de Cox puede expresarse como funciones de supervivencia.
Para ello, se ajustan dichas curvas teniendo en cuenta la parte paramétrica y

resultan en un trazo de funciones escalonadas (89).

Estimacién de maxima verosimilitud

Se trata de una técnica béasica de estimacion que se utiliza para
determinar el valor de los parametros en diferentes modelos estadisticos como
el modelo de Cox. Se calculan todos los posibles valores de dicho parametro y
se elige como la mejor estimacion aquel valor que hace que el resultado

observado sea mas probable que suceda (96).

Entre sus propiedades se encuentran que cuando el tamafo muestral es
grande las estimaciones de maxima verosimilitud siguen una distribucion

aproximadamente normal. Ademas, la estimacion obtenida es habitualmente la
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mas precisa, es decir la de menor varianza. Por ello, es necesario calcular la

varianza en este analisis (96).

Andlisis de interacciéon

Cuando hay interaccién entre dos variables significa que el efecto de una
covariable sobre la variable dependiente esta influido por el valor de una
segunda covariable. Esta interaccién puede ser aditiva (cuando el efecto de 2
variables juntas es mayor a la suma de los efectos individuales) o multiplicativa
(cuando el efecto de dos variables juntas es mayor al producto de los efectos
individuales). Si hay interaccion entre dos variables habra que tenerlo en cuenta
al interpretar los resultados y realizar un analisis estratificando por dichas

variables (97).

Para hacer la prueba de hipoétesis de interaccién se puede incluir un
término en el modelo (una nueva variable que resulta de multiplicar el valor de
ambas variables para cada individuo). Posteriormente se puede utilizar la razon
de verosimilitud para analizar si la interaccion afiade informacion significativa que
ayude a explicar mejor el modelo y, en su caso, valorar cual de los dos modelos
(el que contiene la nueva variable de interaccion vs. el que no la contiene) ofrece

un ajuste mejor (92,97,98).

Razo6n de verosimilitud (likelihood ratio, LR)

El objetivo de un modelo es encontrar los valores para los pardmetros
(coeficientes) que hacen los datos mas probables, es decir aquellos valores que
hagan que el resultado observado sea mas probable que suceda. La razon de
verosimilitud compara dos modelos que compiten entre si (también se llaman

modelos anidados ya que uno de ellos —el mas grande, con mayor nimero de
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variables— contiene al otro —el mas pequefio, con menor namero de variables)
para ver si alguno de ellos tiene mejor ajuste. Se compara si la diferencia en
verosimilitud es significativa y, por tanto, si la interaccion tiene un efecto en la

explicacion del modelo (98).

Muchos procedimientos utilizan el logaritmo de la verosimilitud al ser mas
facil de interpretar; el log siempre tendra valor negativo y los valores cercanos a

0 significaran que ajusta mejor (98).

En la razén de verosimilitud se calculan dos modelos y se compara el
ajuste de uno con el ajuste del otro. Habitualmente al quitar variables predictoras
el ajuste serd peor, pero es necesario evaluar si esta diferencia en el ajuste del
modelo es estadisticamente significativa. La razon de verosimilitud compara el
log de la verosimilitud de los 2 modelos. Si la diferencia es estadisticamente
significativa esto significara que el modelo menos restrictivo, esto es, el que tiene

mas variables tendra mejor ajuste (98).

La razon de verosimilitud viene dada por la siguiente ecuacion:

L (ml
LR = —2In (L EZS) — 2 (loglik (m2) — loglik (m1))

Donde: L (m*) es la verosimilitud del modelo m* y loglik (m*) es el log

natural de la verosimilitud del modelo m*.

El test estadistico resultante tiene distribucion Chi-cuadrado con n grados

de libertad (n= n° de variables eliminadas del modelo) (98).
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Aplicacion en la Tesis Doctoral

En esta Tesis Doctoral se ha utilizado el modelo de Cox para calcular HR
de demencia por niveles de adhesién al patron de DM medido mediante el indice

rMED.

Ademas, se llevo a cabo un analisis de interaccion para evaluar la posible
modificacion del efecto de la asociacion entre el indice de DM rMED vy la
demencia por alguna de las siguientes variables: sexo, nivel educativo,
tabaquismo y obesidad. Para establecer posibles interacciones de acuerdo con
niveles de estas variables se utilizaron pruebas de razén de verosimilitud (LR)
para la comparacién de los modelos con y sin el término de interacciéon

correspondiente (rMED [categérico] X Variable modificadora del efecto).

Modelos paramétricos de supervivencia

A pesar de las numerosas ventajas del modelo de Cox, una de sus
mayores limitaciones es la incapacidad para definir la funcion de riesgo basal por
lo que no permite modelizar el riesgo absoluto. Asi, los trazados obtenidos
mediante dicho modelo de las funciones de supervivencia son escalonados y su

aplicacién es dificultosa cuando los riesgos no son proporcionales.

Ademas del modelo de Cox hay otros modelos multivariantes que pueden
utilizarse en ciencias de la salud como son los modelos paramétricos

convencionales. Estos tienen diversas ventajas frente al modelo de Cox (89):

e Proporcionan estimaciones suavizadas, sin escalones, de la funcion de
supervivencia y de riesgo basal.

e Permiten estimar HR dependientes del tiempo.
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e Permiten modelizar utilizando diferentes escalas (ej. odd o probit) para
construir modelos eficientes y sencillos.

e Se pueden aplicar para estudiar supervivencia relativa.

e Permiten realizar predicciones fuera de la muestra en estudio, por
ejemplo, para valorar un modelo en una muestra independiente.

e Ademas, permiten utilizar diferentes variables de tiempo.

Existen diferentes modelos paramétricos convencionales entre los que se
encuentran el exponencial, Weibull o log-normal. Sin embargo, estos modelos
pueden no ser los suficientemente flexibles para representar de forma 6ptima
datos reales. Por esta razon el modelo de Cox es mas utilizado que los métodos

parameétricos (89).

Por ello, se han desarrollado otros modelos multivariantes como el
propuesto por Royston y Parmar (RP), que ha sido utilizado en esta Tesis
Doctoral. Se trata de un modelo paramétrico flexible que permiten modelar datos
censurados utilizando una funciéon polindmica de ‘splines’ cubicos restringidos
para definir la funcion de riesgo basal ho (t). Esto permite estimar medidas
absolutas de efecto en todos los puntos de tiempo, al contrario que los modelos
semiparameétricos en los cuales ho (t) no esta definida. También permite evaluar

efectos dependientes del tiempo y ser utilizado en diferentes escalas (88,89).

Los ‘splines’ cubicos son funciones definidas a trozos por polinomios que
se utilizan para interpolar, es decir, dado un conjunto de datos cuando queremos
encontrar una “aproximacion” entre ese conjunto de puntos. Un spline cubico
natural es una funcion curvilinea compuesta por 3 0 mas segmentos definidos

mediante polinomios. Los limites de cada segmento se llaman nodos. Entre 2
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nodos consecutivos la curva tiene la forma de un polinomio cubico. La funcion
tiene morfologia de linea recta antes del primero y después del ultimo nodo y
tiene morfologia continua y suavizada entre los diferentes nodos. Los ‘splines’
permiten interpolar y obtener curvas de morfologia suavizada. Un modelo de
‘splines’ cubicos restringidos es un modelo de regresion lineal multiple. Estos
modelos amplian la flexibilidad de modelos de regresion y también son ltiles en
regresion logistica y en analisis de supervivencia. Ademas, sus caracteristicas

permiten simplificar los célculos de odds ratios y riesgos relativos (97).

Caracteristicas de los modelos de RP (88,89):

Son utiles cuando los riesgos no son proporcionales y la visualizacion de

la funcién de riesgo es mas sencilla.

e Las estimaciones de los HR a efectos practicos son comparables con las
obtenidas mediante el modelo de Cox. Ademas, permite estimar
variaciones en las HR a lo largo del tiempo.

e Permite calcular la funcion de riesgo basal y estimar el riesgo absoluto.

e Su caracteristica fundamental es la flexibilidad respecto a las formas de
distribucion de supervivencia que pueden modelizar. Permiten obtener
curvas mas suavizadas y faciles de interpretar que las obtenidas con el
modelo de Cox.

e Ademas, la estimacién de parametros se hace mediante estimacion de
maxima verosimilitud, al igual que en el modelo de Cox.

¢ No es necesario dividir la escala de tiempo como en otros métodos.

e Lamodelizacién se realiza a nivel individual, es decir, no requiere agrupar.

e Se pueden obtener predicciones e intervalos de confianza con facilidad.
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e La principal ventaja que ofrece es que se trata un modelo de analisis de
supervivencia paramétrico y permite abordar un amplio rango de
aplicaciones.

Aplicaciéon en la Tesis Doctoral

En primer lugar, se han utilizado para modelar el riesgo acumulado de
demencia por edad para hombres y mujeres por separado, ya que proporciona
curvas suavizadas.

Ademas, se han utilizado para estimar el riesgo de aparicién de demencia
y subtipos y establecer si hay asociaciones independientes con las variables
estudiadas en relacion con la demencia. Para realizar este analisis, se utilizo la
edad como escala de tiempo y se ajustd por centro. Las variables incluidas
fueron: centro, sexo, nivel educativo, tabaquismo, consumo de alcohol, actividad
fisica, IMC, circunferencia abdominal, diabetes, hipertension, hiperlipidemia,

infarto de miocardio, ictus y cancer.

También se ha utilizado la transformacién mediante ‘splines’ cubicos del
indice de DM rMED para analizar posibles asociaciones no lineales entre la DM

y demencia.

Por ultimo, se han utilizado para estimar efectos dependientes del tiempo
de la adhesion a la DM sobre el riesgo de demencia, representando HR para
adhesion alta frente a baja (rMED alto vs. bajo) a lo largo del tiempo de

seguimiento.
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6.3.4.2. ANALISIS DE ASOCIACION ENTRE ADHESION AL PATRON
DE DIETA MEDITERRANEA E INCIDENCIA DE DEMENCIA
Para calcular el riesgo de demencia en funcion de la adhesion al patron
de DM, se estimaron HR de demencia y subtipos mediante modelos de riesgos
proporcionales de Cox estratificados por sexo y edad para las variables

categorica y continua del indice rMED (Tablas 2 y 3) (91).

En primer lugar, se calcularon los HR para las categorias de adhesion
media y alta al indice de DM rMED comparadas con adhesion baja y también por
cada 2 puntos de aumento del indice rMED como variable continua (Tabla 2)

(91).

En segundo lugar, se analizaron posibles asociaciones no lineales entre
la DM y demencia tras la transformacion de la exposicion (indice rMED) mediante
‘splines’ cubicos restringidos. EI nimero de puntos de inflexidn (‘knots’) se definid
en 2 (localizados en los percentiles 33° y 66°), tras evaluar un numero variable
entre 1 y 4, como el nUmero que minimizaba el AIC del modelo final de Cox

(Figura 1) (91).

Se construyeron un modelo basico y un modelo multivariante ajustado por
tabaquismo, IMC, circunferencia abdominal, actividad fisica, hipertension,
hiperlipidemia, consumo de café y te, ingesta diaria de huevos, tartas y galletas
Yy, €én mujeres, menopausia, consumo de anticonceptivos y de terapia hormonal

sustitutiva (Tabla 2) (91).

El supuesto de riesgos proporcionales se evalué mediante una prueba de
X? global sobre la desviacion de los residuos de Schoenfeld de las variables del

modelo y mediante la inspeccion visual de los graficos log-log que representaban
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el In (-In(probabilidad de supervivencia)) en funcion del In (tiempo de analisis) (In,
logaritmo neperiano). Los supuestos de proporcionalidad se cumplieron en todos
los casos tanto para el modelo global como para las variables de exposicion

(rMED continuo o categérico) (91).

Posteriormente, los analisis se repitieron con estratificacion por sexo y

subtipo de demencia.

También se evalu6 la posible modificacion del efecto de la asociacién
entre el indice de DM rMED y demencia por alguna de las siguientes variables:
sexo, nivel educativo, tabaquismo y obesidad. Para establecer posibles
interacciones de acuerdo con niveles de estas variables se utilizaron pruebas de
razon de verosimilitud (LR) para la comparacion de los modelos con y sin el
término de interaccion correspondiente (rMED [categsrico] X Variable modificadora

del efecto) (Tabla 4) (91).

Por ultimo, se evalué el efecto dependiente del tempo mediante modelos
multivariantes de RP con 3 grados de libertad representando la variacion en el
HR a lo largo del tiempo para una puntuacion del indice de DM rMED alta

comparadas con baja (Figura 2).

Adicionalmente, se realizaron analisis suplementarios para evaluar la
robustez de los resultados al excluir los componentes del indice rMED item por
item (Figura S2), al realizar diferentes modelos multivariantes con diferentes
niveles de ajuste (Figura S3), a otros analisis de sensibilidad para evaluar la
posibilidad de causacion inversa y a otros indices de DM (indices arMED, MDS

y aMED) (Figuras S4 y 5). Finalmente, se realizé una estratificacion del analisis
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en funcién de la plausibilidad de la ingesta energética declarada para evaluar la

posibilidad de clasificacion erronea de la exposicion dietética (Figura S6) (91).

Todos los analisis se realizaron con el programa estadistico STATA/SE
v.14 (STATA Corp., College Station, Texas, EUA). Todos los test tuvieron 2 colas
y se utilizé la probabilidad de error de tipo | convencional del 5% (a = 0,05) para

establecer la significacion estadistica (91).
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/. RESUMEN GLOBAL DE RESULTADOS Y

DISCUSION

La presente Tesis Doctoral se divide en tres partes: en primer lugar, el
procedimiento llevado a cabo para validar los casos incidentes de demencia, asi
como la validez de los codigos utilizados (o protocolo de validacion); en segundo
lugar, el analisis de la incidencia de demencia en la cohorte de demencia EPIC-
Espafia; por ultimo, la tercera parte expone el analisis de la relacion entre la
adhesion a un patron de DM vy el riesgo de aparicion de demencia en esta
cohorte. Cada una de estas tres partes constituyen un articulo de los tres que
componen esta Tesis Doctoral. Los resultados obtenidos han sido descritos de

forma detallada en cada uno de dichos articulos.

Asi pues, en el articulo 1 se describen los resultados relativos a
sensibilidad, especificidad y valores predictivos de los codigos utilizados para
identificar casos incidentes de demencia en la cohorte de demencia EPIC-
Espafia. En el articulo 2 se describen los resultados de Tl por grupos de edad y
por sexo, asi como las tasas estandarizadas por edad y los resultados de
incidencia acumulada obtenidos en la cohorte de demencia EPIC-Espafa. Por
ultimo, en el articulo 3, se describe la asociacion hallada entre la adhesion a un
patron descrito de DM y el riesgo de demencia en la cohorte de demencia EPIC-

Espafia.

A continuacion, se realizara un breve resumen de los resultados de este
trabajo. Para ello nos apoyaremos en las tablas y figuras correspondientes de
cada articulo. Se indicara cada tabla o figura seguida de la referencia de dicho

articulo.
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7.1. RESUMEN DE RESULTADOS

En este estudio de cohortes, la estimacion de Tl fue factible mediante la
revision de historias clinicas utilizando el protocolo de validaciéon de casos

disefiado a tal efecto.

La validacién de casos incidentes de demencia se llevd a cabo en primer
lugar en la cohorte EPIC-Murcia (82). Tras evaluar la factibilidad del protocolo de
validacion de casos disefiado y la utilidad de los coédigos seleccionados,
publicadas en el primer articulo que compone esta Tesis, se realizé el mismo

proceso en las cohortes de Guipluzcoa y Navarra.

La calidad de los datos obtenidos de las historias clinicas fue media o alta
en la mayoria de los casos incidentes validados (82,5%) y casi todos los casos
fueron considerados diagndésticos probables (95%). En este punto es importante
resaltar que al diagndstico de certeza Unicamente se llega mediante autopsia
(18), por lo que el nivel de certeza probable es el mayor nivel de certeza clinico

al que se puede aspirar.

Los cédigos seleccionados fueron utiles para identificar los casos
incidentes de demencia, sobre todo los codigos P70, los codigos CIE y los de
prescripcion de farmacos antidemencia y combinaciones de dichos cédigos;
estos ultimos fueron los coédigos mas utiles al utilizarlos como codigo aislado
(Tablas 4 y 5) (82). Aun asi, nuestro método de validacion de casos no se basé
en cédigos unicamente sino en la revision de la historia clinica y la evaluacion
de la validez de estos se realizo a posteriori para identificar aquellos coédigos mas

rentables que permitieran optimizar el proceso en caso de ser necesario.
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Ademas, se proporcionaron datos de incidencia de demencia en tres
areas geograficas de nuestro pais, con representacion del norte (Guipuzcoa y
Navarra) y el sur (Murcia) del pais tras un tiempo de seguimiento medio de 21,5
afos. Las Tl de demencia y subtipos de demencia aumentaron
exponencialmente con la edad, con el mayor incremento a partir de los 75 afios
y la EA fue la primera causa de demencia. Las Tl globales en personas de 65
afios o0 mas fueron 4,2 (IC 95%: 3,9-4,5) y 2,8 (2,6-3,1) casos por 1.000 p-a para

demencia y EA, respectivamente (Tabla 2) (57).

Se observé también que las Tl globales fueron mayores en mujeres para
demencia y EA mientras que en hombres fueron mayores para demencia no-EA
(Tabla 2 y Figura 2) (57). En el analisis de incidencia acumulada se demostro
gue tras 20 afios de seguimiento un 10,1% de participantes con entre 60 a 65
afios en el momento del reclutamiento desarrollaron demencia y un 7,5%

desarrollaron EA (Figura 2 y Tabla 4) (57).

Por ultimo, los resultados del analisis multivariante mostraron que el nivel
educativo bajo, la diabetes y la dislipemia se asociaron a un mayor riesgo de

demencia, mientras que el alcohol mostré una asociacion inversa (Tabla 5) (57).

En cuanto al andlisis de la relacion entre DM y demencia los resultados
mostraron que una mayor adhesion al patron de DM medido a través del indice
rMED (72) se asoci6 con una reduccion del riesgo de demencia del 20% (HR =
0,80, 1C95%: 0,60-1,06), y que cada incremento de 2 puntos del indice rMED
como variable continua se asocié con una reduccion del riesgo de demencia del
8% (HR = 0,92, 0,85-0,99, p = 0.021). Esta tendencia inversa fue significativa en

mujeres, pero no en hombres y la relacidon mostré una morfologia no lineal con
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una pendiente mas pronunciada en niveles de adhesion mas bajos del rMED

(Tabla 2 y Figura 1) (91).

Con respecto a los subtipos, esta asociacion fue mas fuerte para
demencia EA en mujeres con un 48% (IC95%:0-73%) menos de riesgo en
aquellos participantes con una adhesion alta comparada con adhesion baja al
patréon de DM. Asimismo, los resultados sugirieron que esta relacion favorable
también aparecia con la EA en el caso de los hombres. Sin embargo, estos
resultados no fueron estadisticamente significativos (Tabla 3) (91). De nuevo, en
el caso de no-EA la relacion fue no lineal con una pendiente mas pronunciada

en niveles de adhesion mas bajos del rMED (Figura S5) (57).

Ademas, los resultados del analisis multivariante sugirieron una posible
heterogeneidad para la educacién, aunque no fueron significativos (P de
interaccion= 0,055). Se encontrd que, entre aquellos con estudios primarios, los
participantes con una adhesién media o alta al patrén de DM presentaron una
reduccion del riesgo de demencia del 20%. Estos resultados no fueron
consistentes entre aquellos participantes con nivel educativo alto. Por altimo, no
se encontré heterogeneidad por sexo, tabaquismo o estatus ponderal (Tabla 4)

(91).

Por ultimo se estudiaron los efectos dependientes del tiempo para la asociacion
entre el indice rMED y demencia que mostraron que los HR<1 aparecieron tras

un largo tiempo de seguimiento (~18 afios) (Figura S5) (91).
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7.2. APORTACION DE LA TESIS AL CONOCIMIENTO

PREVIO

Esta Tesis proporciona diferentes aportaciones al conocimiento previo. En
primer lugar, se ha desarrollado un método factible, relativamente sencillo y
economico para la identificacion de casos de demencia en cohortes sin
valoracion cognitiva en el reclutamiento mediante la informacion disponible en
las historias clinicas. Este punto es interesante ya que, teniendo en cuenta que
los estudios de cohortes son costosos en tiempo y econOmicamente, este
método permite aprovechar la informacion de grandes cohortes de las que no se
dispone de valoracién cognitiva porque inicialmente fueron disefiadas con otro

objetivo.

El protocolo de validacion de casos de la cohorte de demencia de EPIC-
Espafia fue desarrollado inicialmente en la cohorte EPIC-Murcia v,
posteriormente utilizado para la identificacion de casos en Navarra 'y Guipuzcoa.
El protocolo utilizaba codigos de diferentes clasificaciones para la identificacion
de casos potenciales y en a continuacion se realizaba la revision de historias
clinicas. Algunos estudios previos han utilizado codigos de la CIE para el
diagnostico de demencia, como por ejemplo el trabajo de Chien et al. que utilizé
cbdigos de la CIE-9 para llevar a cabo el estudio de la prevalencia e incidencia
de demencia en Taiwan (99). Otros estudios como el Rochester Epidemiology
Project han utilizado codigos para identificar casos posibles de demencia (100)
y otras patologias neurolégicas (101,102) en bases de datos y posteriormente
han llevado a cabo la validacion de los casos mediante la revision de historias
clinicas. Este planteamiento es similar al que utilizamos nosotros en este trabajo.

Ademas, diversos estudios previos han demostrado la validez de los cédigos de
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la CIE-9 y CIE-10 para la identificacion de casos de demencia en estudios de

cohortes (103-107).

En segundo lugar, se han proporcionado datos de incidencia por subtipo
de demencia, edad y sexo en una cohorte espafola de gran tamafio muestral y
tiempo de seguimiento, la mayor de nuestro pais hasta el momento. Ademas, es
el primer estudio que proporciona informacion homogénea sobre regiones del
norte y del sur de Espafia y uno de los pocos disponibles en la region
mediterranea. A pesar de la importancia de la demencia como prioridad en Salud
Publica, los datos epidemioldgicos a nivel mundial son escasos y la mayoria
datan de hace dos décadas (108). Asimismo, es de gran importancia disponer
de datos de incidencia con variabilidad geogréafica para establecer la magnitud

del problema y poder plantear politicas preventivas.

La incidencia de demencia ha sido evaluada en estudios procedentes en
su mayoria de Norteamérica (12,109-111) y de Europa (112-115), siendo la
evidencia escasa en paises mediterraneos y, especialmente, en Espafia (8-

10,116-118).

Las Tl obtenidas en nuestro estudio han sido similares a las publicadas
previamente en Espafa y ligeramente inferiores a las Tl del resto de Europa.
Este punto también es de gran importancia. Entre otras cosas, la OMS, en su
Plan de Accién Global de Salud Publica en Respuesta a la Demencia 2017-2025
incluye la investigacion epidemioldgica indicando que es de vital importancia
continuar aportando datos actualizados y de calidad como paso previo al
desarrollo de politicas de Salud Puablica (4,5). Ademas, como se habia publicado

previamente en la literatura, con este estudio se refuerza la relacion entre el bajo
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nivel educativo, la diabetes y la dislipemia con la aparicion de demencia siendo
estos factores potencialmente modificables. Por otra parte, en nuestro estudio
se encontrd una relacion inversa con el alcohol que, aunque ha sido publicada

previamente en la literatura se debe interpretar con cautela (9).

En tercer lugar, los resultados obtenidos apoyan las conclusiones de
estudios previos a favor de un rol protector de la DM en el desarrollo del deterioro
cognitivo o la demencia. Ademas, estos resultados son especialmente
destacables, dado que este estudio ha sido llevado a cabo en un pais
mediterraneo donde el patron de DM es el patrén dietético dominante y donde,
hoy en dia, es mas cercano al patrén de DM original. En nuestra cohorte, los
participantes con alta adhesion al patrén de DM presentaron una reduccion del
20% del riesgo de demencia, siendo esta asociacion significativa en mujeres,
pero no en hombres. Ademas, los resultados obtenidos sugieren una relacion
dosis-respuesta con una mayor reduccion del riesgo a medida que aumenta la
adhesion al patrén de DM. Ademas, este efecto potencialmente protector de la
DM fue mayor en aquellos participantes con bajo nivel educativo, en mujeres y

en no fumadores en nuestro estudio.

La asociacién gque encontramos solo se puso de manifiesto tras excluir a
aquellos participantes con errores en la declaracion de la ingesta, quedando una
muestra de 16.160 participantes para el andlisis. Los errores en la declaracion
de laingesta que implican una estimacion incorrecta de la ingesta energética son
una fuente de sesgos en los estudios de epidemiologia nutricional ya que pueden
clasificar errbneamente a los participantes, ya sea por defecto o por exceso y
pueden afectar a la fiabilidad y validez de las estimaciones pudiendo distorsionar
o atenuar las relaciones entre dieta y enfermedad (119). De hecho, se han
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desarrollado diferentes métodos para minimizar el efecto de estos errores en
estudios epidemiolégicos (48,120). La declaracion de la ingesta energética se
puede considerar plausible o implausible atendiendo a la relacion entre la ingesta
energética total o gasto de 24 horas tedrico y la ingesta energética diaria
estimada a partir de distintos métodos de evaluacién dietética. A todos los
participantes de EPIC-Espafia se les evalud la plausibilidad dietética (49), por lo
gue se pudo tener en cuenta esta variable y restringir el estudio a los

participantes con una ingesta dietética fiable.

La evidencia disponible hasta el momento sugiere que la DM tiene un
papel protector sobre la cognicién, que ha sido demostrado en estudios de
cohortes tanto en paises mediterraneos (45,46,121), como en paises no
mediterraneos (47). Sin embargo, las publicaciones sobre demencia o EA son
escasas Yy la evidencia no concluyente, habiendo estudios con resultados
positivos (44,45,64,65,67,122,123) y otros con resultados negativos (124,125).
Nuestro estudio aporta evidencia a favor del papel protector de la DM en la
reduccion del riesgo de demencia en un estudio de cohortes de un pais
mediterraneo, con gran tamafio muestral y tiempo de seguimiento ademas de

una evaluacion dietética exhaustiva y minuciosa.
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7.3. APLICABILIDAD E IMPORTANCIA DE LOS

RESULTADOS EN LA PREVENCION DE LA DEMENCIA

Los resultados obtenidos en esta Tesis Doctoral son de gran interés por
su aplicabilidad y su potencial utilidad en la prevencion de demencia y la
promocion de habitos de vida saludables. Se pone de manifiesto que la
demencia es un problema de gran importancia y se aporta informacion
actualizada sobre la incidencia de demencia y subtipos en una cohorte
mediterranea, lo cual como se ha comentado en el apartado previo, es
fundamental para establecer la magnitud del problema como paso previo al

desarrollo de politicas preventivas.

Ademas, se han identificado factores potencialmente modificables que se
asocian a un aumento del riesgo de demencia, como son el bajo nivel educativo,
la diabetes mellitus y la dislipemia. Ademas, se ha puesto de manifiesto el papel

protector que ejerce la DM sobre la demencia.

Estos resultados son de notable interés, dado que permiten, junto con la
evidencia previa publicada, establecer recomendaciones sobre instauracién o
modificacion de estilos de vida en la poblacion adulta que puedan resultar en una

disminucion del riesgo de demencia a largo plazo.

Ademas, destaca la importancia del nivel educativo, siendo crucial
fomentar y desarrollar politicas y programas que garanticen que la poblacién
tenga un mayor nivel educativo ya que ha demostrado ser un factor protector

sobre el deterioro cognitivo y la demencia.
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Esto, sumado a politicas y estrategias destinadas a prevenir y a tratar los
factores de riesgo como diabetes y dislipemia, promoviendo estilos de vida
saludables, asi como mediante las recomendaciones dietéticas oportunas y con
politicas que faciliten y permitan que la poblacion presente una mayor adhesion
a la DM podria tener un notable impacto en la reduccion del riesgo o retraso en

la instauraciéon de demencia.
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7.4. RECOMENDACIONES

De los resultados obtenidos y de la revision de la literatura se proponen
las siguientes recomendaciones, cuyos objetivos fundamentales han de ser
promover comportamientos saludables, facilitar que las opciones saludables
sean las mas accesibles, asi como apoyar esto con modelos socioculturales
saludables utilizando herramientas como la educacién para la salud o las

politicas preventivas.

Recomendaciones sobre DM (DM): Se deberia promover la adopcién de un

patrén de DM por parte de la poblacion.

Recomendaciones sobre estilos de vida: Se deberian fomentar estilos de vida
saludables en toda la poblacién y a todas las edades y, ademas, intentar
garantizar la equidad entre grupos en situacion de riesgo (colectivos
vulnerables). En este sentido se deberian desarrollar medidas con el objetivo de
intentar mejorar la dieta, promover la actividad fisica y disminuir el sedentarismo.
También se deberian desarrollar medidas para prevenir, asi como para
diagnosticar y tratar precozmente la obesidad, la diabetes, la dislipemia y la
hipertension arterial. Ademas, se deberia promover el abandono del tabaco y el
consumo de alcohol y, por ultimo, promover el envejecimiento activo y saludable,
asi como el entrenamiento cognitivo.

Recomendaciones sobre educacion: Dado que estéa claro el papel crucial que
juega el nivel educativo sobre el riesgo de demencia, es fundamental garantizar
el mayor nivel educativo posible para toda la poblacién y promover y facilitar que

los individuos alcancen el mayor nivel de estudios posible en cada caso.
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Ademas, el nivel de estudios también juega un papel de gran importancia
en la adopcion de medidas preventivas y de promocion de la salud por parte de
los individuos de la poblacion ya que facilita la comprension de la importancia de
dichas medidas, asi como en la adopcion de un rol activo en la preocupacién por
su salud y, en consecuencia, en su autocuidado.

Ademas de promover la educacion hasta la edad adulta, también se
deberia promover la educacion o, al menos, el entrenamiento cognitivo en
personas de mayor edad, a través del desarrollo de actividades adecuadas a las

caracteristicas de cada grupo de edad.
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7.5. IMPACTO POTENCIAL DE LA PANDEMIA DE COVID-19
EN EL CAMBIO DE ESTILOS DE VIDA'Y EL RIESGO DE

DEMENCIA

La situacién vivida a lo largo de la pandemia, con la consecuente
modificacién en los estilos de vida, de mantenerse en el tiempo podria tener
consecuencias negativas a largo plazo, incrementando el riesgo de demencia

(126).

En primer lugar, la adopciéon de un estilo de vida mas sedentario
favorecido mediante el teletrabajo, asi como el confinamiento domiciliario junto
con la prohibicion inicial de realizacion de actividad fisica al aire libre han limitado

la actividad fisica desempefiada por la poblacion (127-129).

Ademas, el confinamiento debido a la pandemia puede haber influido en
la dieta. En ciertos casos puede haber aumentado el consumo de alimentos de
conveniencia lo que habitualmente se suele asociar con un mayor sedentarismo

y conlleva un aumento de la grasa corporal (127-129).

Por otra parte, durante la pandemia ha cambiado el esquema organizativo
sanitario. Se han derivado la mayor parte de recursos sanitarios a los servicios
de emergencia debido a la alta demanda que ha ocasionado la infeccion por
SARS-Cov-2 y se ha disminuido la atencién a pacientes con enfermedades
cronicas y degenerativas (130). Esto ha supuesto que la pandemia haya
conducido a un empeoramiento del control de factores de riesgo cardiovascular
con empeoramiento del control glucémico de pacientes diabéticos (131) asi

como un incremento de la obesidad (128).
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Todo lo comentado previamente, incluyendo el peor control de patologias
cronicas como la diabetes, el empeoramiento de la dieta, el sedentarismo vy el
aumento de la obesidad, puede motivar, en caso de no ser solventado a corto
plazo un mayor riesgo de demencia, ya que se ha demostrado que los factores
de riesgo en la edad media de la vida aumentan el riesgo de demencia con la

edad (132).

Tampoco son desdefiables las consecuencias a nivel psicolégico y
emocional que esta generando la situacion de preocupacion e incertidumbre de
la pandemia asi como del aislamiento debido al confinamiento (126,128).
Teniendo en cuenta que la depresion es un factor de riesgo de demencia (1),
este hecho también deberia ser tenido en cuenta, aunque este punto excede el

alcance de este trabajo.

Por ultimo, el confinamiento ha conducido a una aceleracion del deterioro
cognitivo en pacientes con DCL y demencia (133). Esta aceleracion del DCL
también es un factor que podra repercutir en un incremento de la incidencia de

demencia a mas corto plazo.
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8. RESUMEN GLOBAL DE CONCLUSIONES

8.1. CONCLUSIONES GENERALES:

1) Este trabajo demostro la factibilidad de llevar a cabo la identificacion
de casos incidentes de demencia en la cohorte EPIC-Espafia, lo que
puede servir de modelo para otras cohortes similares.

2) Las Tl de demencia encontradas fueron similares a las publicadas
previamente en Espafia.

3) El estudio de la asociacion entre la adhesion a un patrén de DM y el
riesgo de demencia revel6 una asociacion inversa con una reduccion
del 20% del riesgo de demencia en la cohorte de demencia EPIC-
Espafia entre los participantes con una puntuacion alta en el indice de

DM utilizado frente a aquellos que puntuaron en la categoria mas baja.
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8.2. CONCLUSIONES ESPECIFICAS:

1)

2)

3)

Conclusion del articulo 1:

1.1) La identificacion de casos incidentes de demencia y sus subtipos a
partir del enlace de registros con bases de datos sanitarias y revision de
historias clinicas fue factible en la cohorte de demencia EPIC-Espafia.
1.2) Nuestro protocolo de validacion de casos ha demostrado ser Gtil para
la identificacion de casos incidentes de demencia en ausencia de
evaluacion cognitiva en el reclutamiento y podria ser utilizado en aquellas
cohortes que carezcan de evaluacion cognitiva basal.

Conclusiones del articulo 2:

2.1) Las tasas de incidencia de demencia en la cohorte de demencia de
EPIC-Espafa fueron mas bajas que las publicadas previamente en otros
estudios de paises mediterraneos o de Norteamérica y similares a las
previamente estimadas en Espafia y en paises del norte de Europa.

2.2) El 9% de los varones y el 12,5% de mujeres con edades
comprendidas entre 60-65 afios al reclutamiento de la cohorte sufrieron
demencia tras 20 afios.

2.3) Los factores modificables asociados a demencia fueron el bajo nivel
educativo, la diabetes y la hiperlipidemia. Por el contrario, el consumo de
alcohol mostré una asociacion inversa con el riesgo de demencia.
Conclusiones del articulo 3:

3.1) La adhesion a un patron de DM se asocié con un 20% menos de
riesgo global de demencia en la cohorte de demencia EPIC-Espafia, un
estudio mediterraneo que incluyé mas de 16.000 participantes seguidos

durante mas de 20 afos. Las asociaciones fueron mas robustas para
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demencia no-EA en mujeres y para EA en hombres y entre participantes
con menor nivel educativo.

3.2) Las asociaciones significativas fueron reveladas tras excluir
informadores erréneos y requirié un largo tiempo de seguimiento. Los
estudios de cohortes con suficiente numero de casos y tiempo de
seguimiento contribuiran a reforzar la evidencia del papel de la DM en la

prevencion de deterioro cognitivo, demencia y EA.
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Abstract

Background: Cohort studies generally focus on a particular disease, although
they offer the possibility of evaluating different outcomes with minimal additional
investment. The objective of this study was to describe the methodology used to
assess dementia in the European Prospective Investigation into Cancer and

Nutrition (EPIC)-Murcia study.

Methods: The EPIC-Murcia cohort consists of 8,515 healthy participants (68%
women, aged 30-70 years), recruited between 1992 and 1996 and followed up
for over 20 years. Incident cases were ascertained by a 2-step protocol: a record
linkage with health databases to identify potential events and a review of medical
records of potential cases to validate incident cases. Results: Overall, 1,202
potential cases were identified, and 275 dementia cases were validated. Medical
reports were the source of information in 243 cases, with complete neurological
information in 227, and a high degree of certainty of the diagnosis in 229 cases.
P70 (dementia code) and/or antidementia drugs and/or ICD codes identified 259
cases (sensitivity: 94.2%, 95% CIl 90.7-96.6; specificity: 98.1%, 95% CI 97.8—
98.4). Conclusion: Ascertainment of incident dementia in the EPIC-Murcia cohort
study was feasible using information from medical records. This systematic 2-
step validation protocol is proposed as a feasible way to ascertain dementia in

cohort studies originally designed for other endpoints.

Keywords: Dementia; Alzheimer; European Prospective Investigation into

Cancer and Nutrition; Cohort study; Case ascertainment; Spain
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Abstract

Background: Dementia has become a public health priority as the number of

cases continues to grow worldwide.

Objective: To assess dementia incidence and determinants in the EPIC-Spain

Dementia Cohort.

Methods: 25,015 participants (57% women) were recruited from three Spanish
regions between 1992-1996 and followed-up for over 20 years. Incident cases
were ascertained through individual revision of medical records of potential
cases. Crude and age-adjusted incidence rates (IR) of dementia and sub-types
(Alzheimer’s disease (AD), and non-AD) were calculated by sex. Neelson-Aalen
cumulative incidence estimates at 10, 15, and 20 years were obtained for each
sex and age group. Multivariate Royston-Parmar models were used to assess

independent determinants.

Results: Global IR were higher in women for dementia and AD, and similar by
sex for non-AD. IR ranged from 0.09 cases of dementia (95% confidence interval:
0.06—0.13) and 0.05 (0.03-0.09) of AD per 1000 person-years (py) in participants
below 60 years, to 23.2 (15.9—33.8) cases of dementia and 14.6 (9.1-33.5) of AD
(per 1000 py) in those =285 years. Adjusted IR were consistently higher in women
than men for overall dementia and AD. Up to 12.5% of women and 9.1% of men
60—65 years-old developed dementia within 20 years. Low education, diabetes,
and hyperlipidemia were the main independent predictors of dementia risk,

whereas alcohol showed an inverse association.

Conclusion: Dementia incidence increased with age and was higher among

women but showed no geographical pattern. Dementia risk was higher among
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subjects with lower education, not drinking alcohol, and presenting

cardiovascular risk factors.

Keywords: Alzheimer's disease; cohort study; dementia; EPIC-Spain,

epidemiology; incidence; risk factors
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Abstract

The Mediterranean diet (MD) has shown to reduce the occurrence of several
chronic diseases. To evaluate its potential protective role on dementia incidence
we studied 16,160 healthy participants from the European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC)-Spain Dementia Cohort study
recruited between 1992-1996 and followed up for a mean (xSD) of 21.6 (+3.4)
years. A total of 459 incident cases of dementia were ascertained through expert
revision of medical records. Data on habitual diet was collected through a
validated diet history method to assess adherence to the relative Mediterranean
Diet (rMED) score. Hazard ratios (HR) of dementia by rMED levels (low, medium
and high adherence levels: <6, 7-10 and =11 points, respectively) were
estimated using multivariable Cox models, whereas time-dependent effects were
evaluated using flexible parametric Royston-Parmar (RP) models. Results of the
fully adjusted model showed that high versus low adherence to the categorical
rMED score was associated with a 20% (HR = 0.80, 95%CI: 0.60-1.06) lower
risk of dementia overall and HR of dementia was 8% (HR =0.92, 0.85-0.99, p =
0.021) lower for each 2-point increment of the continuous rMED score. By sub-
types, a favorable association was also found in women for non-AD (HR per 2-
points = 0.74, 95%CI: 0.62—-0.89), while not statistically significant in men for AD
(HR per 2-points = 0.88, 0.76—1.01). The association was stronger in participants
with lower education. In conclusion, in this large prospective cohort study MD was

inversely associated with dementia incidence after accounting for major
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cardiovascular risk factors. The results differed by dementia sub-type, sex, and

education but there was no significant evidence of effect modification.

Keywords: Mediterranean diet; dementia; Alzheimer’'s disease; cohort study;

prospective analysis; EPIC-Spain
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