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”Els que asseguren que és impossible, no haurien d’interrompre als que
ho estem intentant”

— Thomas Edison, inventor (1847-1931)

“El secret de la felicitat no és fer sempre el que es vol, sin6 voler sempre
el que es fa”

— Lev Tolstoi, escriptor i pedagog (1828-1910)

“Curar de vegades, alleujar sovint i confortar sempre”

—Hipocrates, pare de la medicina (460-380 aC)



El nivell i la variacid del risc cardiovascular en la prevencié primaria de la demeéncia



Agraiments

A la Conxa i I'Albert, sense els quals dificilment m’hauria embrancat en
aquest projecte. No els hi tindré en compte que es retiressin, deixant-me

sense els meus homolegs predilectes en aquest projecte.

Als meus pares, sense els quals és assegurat que no hauria estat mai
embrancada ni en aquest, ni en cap altre projecte. Gracies per haver-m’ho

inculcat tot i per haver cregut en mi.

Als meus fills Quirze, Tais i Claudia per fer gal-la de la seva paciéncia fins i

tot sense tenir-ne.

A I'Albert de nou: pel suport logistic, per haver estat capac de renunciar a
la critica continua per fer-me créixer en alguns els moments, per la seva
confianca infinita en les meves capacitats i per haver estat un impuls tot
sovint. Gracies per estimar-me i ser el meu company de viatge: generds,

endrecat, tranquil i alguna vegada fins i tot incondicional, podria ser?

A mi mateixa, per no haver defallit!

Als directors, I’Ani i en Rafel, per ser-hi cada vegada que els he cridat, per
socorrer-me amb tota la seva paciencia i professionalitat sempre que
m’ha calgut, procurant ajudar-me i engrescant-me sense perdre mai

massa el rigor cientific. També per haver-hi posat el punt de vista practic,



inculcant-me el sentit de tot plegat i auxiliant-me quan topava amb murs
de ciment armat que m’ho feien tot incomprensible... i preguntava i
tornava a preguntar. Han estat sempre la meva guia ferma per trobar un
cami en aquest doctorat.

També a la resta de persones de la Unitat de Suport a la Recerca, amb qui
he tingut un contacte menys intens, sobretot perqué a partir d'un
determinat moment tot es va fer virtual... a la Ruth, per introduir-me al
Mendeley i alguna altra eina més que util amb la seva visié sempre
practica; a la Lia, pel seu suport i interes; a en Jordi, per donar forma i
color als conceptes, posar i treure dades, taules i imatges, i canviar-ne
I'idioma segons convingués per a cada ocasié. | per tenir la paciéncia
inesgotable d’instruir-me en el mén de I'estadistica analitica i de contestar

tots els meus dubtes tantes vegades com ha calgut.

A la Sara Rodriguez, per haver dipositat sempre la seva confianga en la
meva valua professional. | a tots els companys de feina, que al llarg de tota
la meva vida professional, m"’han acompanyat i m’han ajudat a créixer. A
en Toni Guerrero, la Laura Guerrero i en Jordi Amblas, per haver estat
doctorands i escriure unes fantastiques tesis que en una o altra etapa

m’han servit de guia.

A tots els meus amics: les Lloques, els Magnayaquis, els Pairots, la Judit i
en Jordi, la Casalé i en Pere, els meus co-R... i més encara. Al meu germa
en Carles, la meva cunyada I’Anna, els meus nebots en Jan i en Magi, la
llarga llista de tiets i cosins que tinc el plaer de tenir i tots “els de casa”,

per ser-hi i fer-me la vida més entretinguda, divertida, rica i felig... plena a



vessar de moments irrepetibles i de records excepcionals. No em vull
oblidar dels meus avis: en Joan (el meu padri), la Lola (la iaia), en Lluis (I’avi)
i la Neus (I'avia)... quina meravella haver-los pogut gaudir tots quatre fins
a la majoria d’edat i quina tristor veure’n dos d’afectats per aquest maleit
mal. Desde Santurce a Bilbao... el cami ha estat sempre distret i
memorable. Aquells amb qui vaig compartir tots els diumenges de la

nostra infancia, ja saben perque ho escric... i no podran evitar de somriure.

Aquest projecte s’ha realitzat amb una beca de I'Institut d’Investigacié en
Atencid Primaria Jordi Gol. El meu agraiment més sincer per aquesta

oportunitat.

Acabo amb paraules manllevades de la literatura, escrites per l'il-lustre
Carles Fages de Climent en la seva “Oracié al Crist de la Tramuntana”, que
m’ha acompanyat en moments importants de la meva vida i ha estat

també una maxima per a mi:

“Bracos en creu damunt la pia fusta,
Senyor, empareu la closa i el sembrat,
doneu el verd exacte al nostre prat
i mesureu la tramuntana justa

que eixugui I'herba i no ens espolsi el blat.”

Moltissimes gracies a tots.



El nivell i la variacid del risc cardiovascular en la prevencié primaria de la demeéncia



Publicacions i presentacions a congressos derivades

del contingut d’aquesta tesi fins I'actualitat

1. Validez del diagndstico de la Enfermedad de Alzheimer en el
registro de Atencion Primaria de Salud (comunicaciéon oral).
Ramos R, Garcia-Gil M, Blanch J, Garré-Olmo J, Ponjoan A, Fages-
Masmiquel E. XXXVI Congreso SECA (Sociedad Espafola de Calidad

Asistencial) 2018. Espaiia.

2. Epidemiology of dementia: prevalence and incidence estimates
using validated electronic health records from primary care.
Ponjoan A, Garré-Olmo J, Blanch J, Fages-Masmiquel E, Alves-
Cabratosa L, Marti-Lluch R, Comas-Cufi M, Parramon D, Garcia-Gil

M, Ramos R. Clinical Epidemiology 2019:11 217-228.

3. Efectodela edady el sexo en los factores asociados a la demencia.
Fages-Masmiquel E, Ponjoan A, Blanch J, Alves-Cabratosa L, Marti-

Lluch R, Comas-Cufi M, et al. Revista Neurologia 2021; 73: 409-15.



El nivell i la variacid del risc cardiovascular en la prevencié primaria de la demeéncia

10



ATC
ATDOM
CIM-10
DCL

DE
DSM-IV-TR

EAP

ECAP

GBD
GDS/FAST

HDL

HTA

IACE

IC

ICS
IDIAPJGol
LDL

MA
MEDEA

MMSE

Llista d’abreviatures

Anatomic, Terapeéutic i Quimic

Programa d’Atencié Domiciliaria

Classificacié Internacional de Malalties, versié 10
Deteriorament Cognitiu Lleu

Desviacio Estandard

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-I1V
version-Texto Revisado

Equip d’Atencié Primaria

Estacio Clinica d’Atencid Primaria

Grans Bases de Dades

Global Deterioration Scale Global / Functional Assessment
Staging

Lipoproteines d’alta densitat

Hipertensid Arterial

Inhibidors de I’AcetilColinEsterasa

Interval de confianca

Institut Catala de la Salut

Institut d’Investigacié en Atencié Primaria Jordi Gol
Lipoproteines de baixa densitat

Malaltia d’Alzheimer

Mortalitat en arees petites Espanyoles i Desigualtats
Socioeconomiques i Ambientals

Mini-Mental State Examination



MP

NA

OMS

OR
ReDeGi
REGICOR
RIQ
RTFMA

RSE
SCV
SIDIAP

SIRE
TAD
TAS
VPP

Malaltia de Parkinson

Nombre de casos

Valors o casos perduts

Organitzacié Mundial de la Salut

Odds Ratio

Registre Gironi de Demencies

Registre Gironi del Cor

Rang Interquartilic

Registre de Tractament Farmacologic de la Malaltia
d’Alzheimer

Registres Sanitaris Electronics

Salut cardiovascular

Sistema d’Informacié pel Desenvolupament de Ia
Investigacio a I’Atencid Primaria

Sistema Integrat de Recepta Electronica

Tensio Arterial Diastolica

Tensio Arterial Sistolica

Valor Predictiu Positiu



Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura 7

Figura 8

Figura 9

Index de Figures

Resum Visual del PLADEMCAT

Resum del qliestionari per a la validacié del
diagnostic de demeéncia

Mesures de confidencialitat de les dades aplicades
durant la transferéncia d'informacié

Definicid de casos reals i casos falsos de deméncia

Taxa d'incidéencia de la deméncia de la poblacio
catalana d'almenys 65 anys

Taxa de prevalenca de la demeéncia de la poblacié
catalana d’almenys 65 anys

Definicid de grups d’edat segons el sexe mitjancant
una corba spline de prevalenca

Odds ratio i interval de confianga al 95% dels
factors de risc de la demencia en funcié del sexe
ajustat per edat i la resta de covariables

Odds ratio i interval de confianca al 95% dels
factors de risc de la demencia en funcioé dels grups
d’edat ajustats per sexe i la resta de covariables

53

80

82

83

104

108

111

113

114



Figura 10

Figura 11

Figura 12

Figura 13

Odds ratio i interval de confianga al 95% dels
factors de risc de la deméncia en funcié dels grups
d’edat i per sexe

Diagrama de flux de I'estudi de cohorts

Probabilitat de supervivéncia de la poblacid
inicialment lliure de demencia de la cohort
d’estudi, segons puntuacié REGICOR

Grafic del model de Cox separat per sexe i
estratificat per edat en el model d’'imputacié de
dades, segons els valors de la radé de riscos
instantanis (hazard ratio)

116

117

121

124



index de Taules

Taula 1 Resultats del VPP Valor predictiu positiu (VPP) dels 100
diagnostics de demeéncia registrats al SIDIAP
utilitzant com a referencia la informacid
proporcionada per I'enquesta de metges de familia

Taula 2 Caracteristiques de la poblacié d’estudi per estimar 102
la taxa d’incidéncia de deméncia

Taula 3 Taxes d'incidéncia brutes i estandarditzades de 103
demeéncia (per 1.000 persones-any) en persones
>65 anys a Catalunya (Espanya) l'any 2016,
estratificades per sexe i edat

Taula 4 Caracteristiques de la poblacié d’estudi per estimar 105
la prevalenga de demeéncia que inclou persones 265
anys inscrites al SIDIAP el 31 de desembre de 2016

Taula 5 Descripcid de les caracteristiques dels entorns 106
d'Atencié Primaria a Catalunya en relacié a
I'avaluacié de la deméncia

Taula 6 Prevalenca bruta i estandarditzada de demenciaen 107
persones 265 anys a Catalunya (Espanya) el 2016,
estratificada per edat i sexe



Taula 7

Taula 8

Taula9

Taula 10

Taula 11

Taula 12

Taula 13

Descriptiva de les caracteristiques demografiques i
cliniques de la poblacié total i les especifiques per
la poblacié amb i sense deméncia

Descriptiva de la poblacié d'estudi amb la base de
dades imputades (l). Variables de caire més
descriptiu

Descriptiva de la poblacié d'estudi amb la base de
dades imputades (Il). Variables patologia o
condicions de salut

Taula d’incidencia de demencia per nivell de risc
cardiovascular

Taula del model de Cox separat per sexe i
estratificat per edat en el model d’'imputacié de
dades, amb els valors de la rad de riscos instantanis
(hazard ratio)

Taxes d'incidéncia brutes i estandarditzades de
demeéncia (per 1.000 persones-any) en persones
>65 anys a Catalunya (Espanya) l'any 2016,
estratificades per sexe i edat

Prevalenca bruta de demeéncia en persones 265
anys a Catalunya (Espanya) el 2016, estratificada
per edat i sexe

109

118

119

122

123

201

202



Taula 14

Taula 15

Taula 16

Taula 17

Taula 18

Taula 19

Descriptiva de la base de dades pel conjunt de
casos complets (l). Variables de caire més
descriptiu

Descriptiva de la base de dades pel conjunt de
casos complets (ll). Variables patologia o
condicions de salut

Taula d’analisi de proporcionalitat de riscos per la
demeéncia del model multivariant separat per sexes
i estratificat per edat en el model d’'imputacid de
dades

Taula d’analisi de proporcionalitat de riscos per la
demeéncia del model multivariant separat per sexes
i estratificat per edat en el model d’'imputacid de
dades per a menors de 75 anys

Taula del model de Cox separat per sexe i
estratificat per edat en el model dels casos
complets, amb els valors de la rad de riscos
instantanis (hazard ratio)

Taula del model de Cox separat per sexe i
estratificat per edat en el model d’'imputacié de
dades per a menors de 75 anys d’edat, amb els
valors de la rad de riscos instantanis (hazard ratio)

203

204

205

206

207

208



El nivell i la variacid del risc cardiovascular en la prevencié primaria de la demeéncia

18



El nivell i la variacié del risc cardiovascular en la prevencid primaria de la demeéncia

INDEX

RESUM
RESUMEN
SUMMARY

1. INTRODUCCIO

1.1. Definici6 de deméncia

1.2. Tipus de deméncia

1.3. Aproximacié clinica a la deméncia i abordatge al llarg dels temps
1.4. Epidemiologia de la deméncia

1.5. Factors de risc de la deméncia

1.6. La demeéncia a I’Atencid Primaria de Salut

1.7. Grans Bases de Dades cliniques: una oportunitat per I'estudi de

les demencies
1.8. Justificacié
2. HIPOTESI
3. OBIJECTIUS

4. METODOLOGIA
4.1. Validacié dels diagnostics de deméncia
4.1.1. Estimacié del Valor Predictiu Positiu (VPP)
4.1.2. Estimacio de taxes d’incidencia i prevalences
4.2. ldentificacié dels principals factors de risc i la seva relacié amb
edat i sexe
4.3. L'efecte del risc cardiovascular sobre la incidéncia de demencia

4.4. Aspectes etics

19

21
25
29

33
35
37
41
43
46
51

58
64
67
71
75
77
77
86

89
91
96



El nivell i la variacid del risc cardiovascular en la prevencié primaria de la demeéncia

5. RESULTATS 97

5.1. Validacio dels diagnostics de demeéncia 99

5.1.1. Estimacié del VPP 99
5.1.2. Estimacio de taxes d’incidéncia i prevalences 101
5.2. Identificacio dels principals factors de risc i la seva relacié amb 109
edat i sexe 117

5.3. L'efecte del risc cardiovascular sobre la incidéencia de demeéncia

6. DISCUSSIO 127
6.1. Validacié dels diagnostics de demeéncia 129
6.1.1. Estimacié del VPP 129
6.1.2. Estimacio6 de taxes d’incidéncia i prevalences 131
6.1.3. Limitacions i Fortaleses 137

6.2. Identificacio dels principals factors de risc i la seva relacié amb

edat i sexe 140
6.2.1. Limitacions i Fortaleses 144
6.3. L’efecte del risc cardiovascular sobre la incidéncia de demencia 145
6.3.1. Factors de Risc Cardiovascular 146
6.3.2. Antecedents de malaltia cardiovascular 150
6.3.3. Altres factors de risc 151
6.3.4. Prevencio 153
6.3.5. Limitacions i fortaleses 155
6.4. Discussio conjunta dels resultats i implicacions generals 157
6.4.1. Registres Sanitaris Electronics 159
6.4.2. Implicacions a la practica clinica 161

7. CONCLUSIONS 167
8. BIBLIOGRAFIA 171
9. ANNEX 199

20



RESUM

Introduccié

La demencia causa deteriorament cognitiu progressiu i incapacitacio per
portar una vida independent, per la qual no disposem d’un tractament
curatiu i considerem fonamental la seva prevencié primaria. Sabem que
I’edat és el principal factor de risc per desenvolupar demeéncia i, amb el
progressiu envelliment de la societat, cal actualitzar-ne les estimes
epidemiologiques per planificar els serveis de salut. Les Grans Bases de
Dades cliniques ens ofereixen I'oportunitat de fer-ho a un cost assequible,
essent necessari validar-les per evitar I'infradiagnostic. D’entre els factors
de risc no modificables hi ha: els genétics, malaltia de Parkinson, edat i
sexe/genere. D'entre els modificables destaquem: hipertensio, obesitat,
tabaquisme, trastorn depressiu, diabetis, baix nivell educatiu, escas
contacte social i consum excessiu d’alcohol. Una gran part sén factors de
risc cardiovasculars i per estudiar-los de forma integrada, explorarem el

paper de les equacions de risc cardiovascular, com és el REGICOR.

Objectius

1r.- Validar els diagnostics de demeéncia de la historia d’Atencid Primaria:
estimar el Valor Predictiu Positiu en 240 anys i la incidéncia i prevalenca
en 265 anys.

2n.- Analitzar com varia I'associacié entre factors de risc i demencia
segons I'edat i el sexe, en la poblacié de 265 anys.

3r.- Determinar I'efecte del nivell del risc cardiovascular estimat amb

I’equacidé de REGICOR sobre la incidéncia de demeéncia.



Metodologia

Varem realitzar un estudi transversal per dur a terme el primer i segon
objectiu, i un estudi de cohorts per estimar la incidéncia de demeéncia i
avaluar I'associacio de la puntuacié REGICOR amb aquesta incidencia.

La font de dades va ser la base de dades SIDIAP.

Varem comparar els diagnostics de deméncia en pacients a partir de 40
anys d’edat registrats al SIDIAP amb dades obtingudes d’una enquesta
online adrecada a metges/ses de familia i per calcular el VPP varem
considerar els casos amb una definicié validada de cas (diagnostic CIM-10
o tractament), que hem utilitzat també en la resta d'estudis. Per calcular
les estimes epidemiologiques es va incloure la poblacié de 265 anys, viva
a 31 de desembre de 2016. Per estimar la Incidéncia, I'estudi es va realitzar
durant I'any 2016. Varem estratificar les estimacions per sexe i per grups
d'edat.

Els factors de risc i la seva relacié amb 'edat i el sexe, es van estudiar en
poblacié >65 anys. Es va avaluar I'exposicio a edat, sexe, consum de tabac,
malaltia coronaria, malaltia cerebrovascular, insuficiencia cardiaca,
arteriopatia periférica, consum excessiu d’alcohol, hipertiroidisme,
malaltia de Parkinson, trastorn depressiu, ruralitat, hipertensié arterial,
hiperlipeémia, diabetis mellitus. La variable resposta va ser el diagnostic
CIM-10 o DSM-IV per qualsevol tipus de demeéncia o el tractament per la
demeéncia. Es varen estratificar les analisi per sexe, per grups d’edat i per
ambdds.

Finalment, per estudiar I'efecte del risc cardiovascular sobre la demeéncia,
es varen incloure les persones ateses de 50 a 85 anys d’edat i el seguiment

va durar del 2008 al 2016. L'exposicio es va definir com el risc



cardiovascular estimat amb I'equacié de REGICOR, dividit en quatre grups
amb risc creixent i un cinque grup de persones amb antecedents de
malaltia cardiovascular. El risc cardiovascular es va estimar amb la funcié
REGICOR-Framingham. Les covariables varen ser: consum excessiu
d’alcohol, hipertiroidisme, malaltia de Parkinson, trastorn depressiu i
ruralitat. La variable resposta va ser el diagnostic de demencia segons la
definicié validada de cas. Es va estimar la taxa d’incidéncia bruta de
demeénciaila seva relacié amb la puntuacié REGICOR, amb models de Cox

estratificats per grups d’edat.

Resultats

El VPP va ser del 91% (IC95% 87,5%-94,5%) pels diagnostics de deméncia
registrats al SIDIAP. EI VPP per la definicié alternativa de cas va ser del 77,8%
(1C95% 73,6%—82,0%). Les estimacions de demeéncia estandarditzades per
edat i sexe pel metode directe varen donar unaincidéncia de 8,6 per 1.000
persones—any (IC95% 8,0-9,3) i una prevalenca del 5,1% (IC95% 4,5%-
5,7%). Totes dues, varen ser més altes en dones i varen incrementar de
manera més pronunciada en dones que en homes a mesura que
augmentava l'edat.

Per I'estudi de I'efecte de I'edat i el sexe en els factors associats a la
demencia, les variables més associades amb la deméncia varen ser, per
aquest ordre: la malaltia de Parkinson, el consum excessiu d’alcohol, el
trastorn depressiu i els antecedents de malaltia cerebrovascular. Tant el
sexe com l'edat varen modular I'associacio entre diversos factors de risc i

la demeéncia.



Per I'estudi de cohorts, la incidéncia de deméncia va ser de 6,2 per 1.000
persones—any (IC95% 6,15-6,24). Aquesta incidencia va augmentar fins a
10,19 (1C95% 9,98-10,41) en els grups amb risc REGICOR més elevat, amb
un creixent efecte dosi-resposta. | va ser més elevada en les persones amb
antecedents de malaltia cardiovascular: 12,28 (1C95% 12,05-12,50). Es va
identificar també una relacié diferenciada en funcié del sexe per alguns

factors.

Conclusions

Els diagnostics de demencia registrats a la base de dades SIDIAP sén valids
per ser utilitzats amb finalitats d'investigacié, amb un VPP del 91,0%. Les
taxes d’incidéncia i prevalenca de la deméncia estandarditzades per edat
i sexe, estimades en valors de 8,6 per 1.000 persones—any i de 5,1%
respectivament, varen ser més altes per les dones i la poblacié de més
edat.

La malaltia de Parkinson, el consum excessiu d’alcohol, el trastorn
depressiu i I'antecedent de malaltia cerebrovascular sén les variables de
risc més associades a la demencia i el seu efecte es veu alterat per I'edat i
pel sexe.

El risc de desenvolupar deméncia augmenta significativament a nivells
més elevats de risc cardiovascular calculats amb I'equacid REGICOR. En
comparacio amb el risc baix, s’observa un increment d’un 3% per a les
persones amb un risc intermedi-baix, d’'un 9% per a les de risc intermedi-
alt, d’'un 17% per a les de risc alt i d’'un 33% per a les persones amb

antecedents de malaltia cardiovascular.



RESUMEN

Introduccion

La demencia causa deterioro cognitivo progresivo e incapacitacion para
llevar una vida independiente; no disponemos de un tratamiento curativo
y consideramos fundamental su prevencién primaria. Sabemos que la
edad es el principal factor de riesgo para su desarrollo y, con el progresivo
envejecimiento de la sociedad, es necesario actualizar su epidemiologia
para planificar los servicios de salud. Las Grandes Bases de Datos clinicos
son una oportunidad de hacerlo a un bajo coste, siendo necesario
validarlas para evitar el infradiagndstico. Entre los factores de riesgo no
modificables se encuentran: los genéticos, enfermedad de Parkinson,
edad y sexo/género. Entre los modificables destacamos: hipertension,
obesidad, tabaquismo, trastorno depresivo, diabetes, bajo nivel
educativo, escaso contacto social y consumo excesivo de alcohol. Una
gran parte de ellos son factores de riesgo cardiovasculares y para
estudiarlos de forma integrada, exploramos el papel de la ecuacién de

riesgo cardiovascular REGICOR.

Objetivos

1¢9.- Validar los diagnédsticos de demencia de la historia de Atencién

Primaria: estimar VPP en 240 anos e incidencia y prevalencia en 265 anos.
2 - Analizar como varia la asociacién entre factores de riesgo y demencia

segln la edad y el sexo, en la poblacién de 265 afios.

39.- Determinar el efecto del nivel del riesgo cardiovascular estimado con

la ecuacion REGICOR sobre la incidencia de demencia.



Metodologia

Realizamos un estudio transversal para llevar a cabo el primer y segundo
objetivo, y un estudio de cohortes para estimar la incidencia de demencia
y evaluar la asociacion de la puntuacion REGICOR con esta incidencia.

La fuente de datos fue la base de datos SIDIAP.

Comparamos los diagndsticos de demencia registrados en la historia
clinica electrdnica con datos obtenidos de una encuesta online dirigida a
médicos/as de familia, utilizando un algoritmo para definir casos reales y
falsos de demencia. La poblacién de estudio tenia 240 afios y un
diagnodstico de demencia CIE-10 registrado en ECAP.

Para calcular la prevalencia e incidencia se incluyd a la poblacién de 265
anos, viva a 31 de diciembre de 2016. Para estimar la incidencia, el estudio
se desarrollé de 1 de enero de 2016 a 31 de diciembre de 2016. Se utilizé
la definicién de caso validada para la estimacion del VPP. Estratificamos
las estimaciones por sexo y por grupos de edad.

El estudio para identificar los factores de riesgo y su relacién con la edad
y sexo, incluyd la misma poblacion utilizada para las estimaciones. Se
evalud la exposicion a edad, sexo, consumo de tabaco, enfermedad
coronaria, enfermedad cerebrovascular, insuficiencia cardiaca,
arteriopatia periférica, consumo excesivo de alcohol, hipertiroidismo,
enfermedad de Parkinson, trastorno depresivo y ruralidad. También los
diagndsticos CIE-10 de hipertension arterial, hiperlipidemia, diabetes
mellitus o personas medicadas para estas patologias. La variable
respuesta fue el diagndstico CIE-10 o DSM-IV para cualquier tipo de
demencia o el tratamiento para la demencia. Se estratificaron los andlisis

por sexo, por grupos de edad y por ambos.



Finalmente, en el estudio de los factores de riesgo y REGICOR, se incluyd
poblacion atendida de 50 a 85 afos de edad. El seguimiento se realizé de
1 de enero de 2008 a 31 diciembre de 2016. Las variables fueron los
factores de riesgo cardiovascular clasicos y los diagndsticos de
enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, consumo excesivo de
alcohol, hipertiroidismo, enfermedad de Parkinson, trastorno depresivo y
ruralidad. La exposicion se definié como el riesgo cardiovascular estimado
con la ecuaciéon de REGICOR, dividido en cuatro grupos de riesgo vy
ademas, un grupo con antecedentes de enfermedad cardiovascular. La
variable respuesta fue el diagndstico de demencia o inicio de tratamiento
para la demencia. Se estimd la tasa de incidencia bruta de demencia y su

relacion con la puntuacion REGICOR, estratificando por grupos de edad.

Resultados

El VPP fue del 91% (IC95% 87,5%-94,5%) para los diagndsticos de
demencia registrados en SIDIAP. Los andlisis de sensibilidad mostraron un
VPP del 77,8% (IC95% 73,6%-82,0%). Las estimaciones de demencia
estandarizadas por edad y sexo reportaron una incidencia de 8,6 por 1.000
personas—ano (IC95% 8,0-9,3) y prevalencia de 5,1% (1C95% 4,5%-5,7%).
Ambas fueron mas elevadas en mujeres y tuvieron un incremento mayor
en mujeres que en hombres con el avance de la edad.

En el estudio del efecto de la edad y el sexo en los factores asociados a la
demencia, las variables con mayor asociacién con la demencia fueron, por
este orden: enfermedad de Parkinson, consumo excesivo de alcohol,

trastorno depresivo y antecedentes de enfermedad cerebrovascular.



Tanto el sexo como la edad modularon la asociacion entre varios factores
de riesgo y la demencia.

En el estudio de cohortes, la mediana de REGICOR fue de 3,4 [RIQ 2,1-5,9]
y la incidencia de demencia de 6,2 por 1.000 personas—aino (IC95% 6,15-
6,24). Esta incidencia aumenté hasta un 10,19 (1C95% 9,98-10,41) en los
grupos REGICOR con mayor riesgo. Y en las personas con antecedentes de
enfermedad cardiovascular, 12,28 (IC95% 12,05-12,50). Se identificd

también una relacion distinta en funcion del sexo, para algunos factores.

Conclusiones

Los diagndsticos de demencia registrados en la base de datos SIDIAP son
validos para ser utilizados con fines de investigaciéon, con un VPP del 91,0%
(1C95% 87,5%-94,5%). Las tasas de incidencia y prevalencia de demencia
estandarizadas por edad y sexo, estimadas en valores de 8,6 por 1.000
personas—afio (IC95% 8,0%-9,3%) y de 5,1% (IC95% 4,5%-5,7%)
respectivamente, fueron mas altas para las mujeres y la poblacion de
mayor edad. La enfermedad de Parkinson, el consumo excesivo de
alcohol, el trastorno depresivo y el antecedente de enfermedad
cerebrovascular son las variables de riesgo mas asociadas a la demencia 'y
su efecto se ve alterado por la edad y el sexo. El riesgo de desarrollar
demencia aumenta significativamente a niveles mas elevados de riesgo
cardiovascular calculados con la ecuacién REGICOR. En comparacién con
el riesgo bajo, se observa un incremento de un 3% para las personas con
un riesgo intermedio-bajo, de un 9% para las de riesgo intermedio-alto,
de un 17% para las de riesgo alto y de un 33% para las personas con

antecedentes de enfermedad cardiovascular.



SUMMARY

Introduction

Dementia is characterized by progressive cognitive impairment and the
loss of ability to lead an independent life. Currently, there is no curative
treatment for it, and thus primary prevention is essential. Age is the main
risk factor for developing dementia and, with the progressive aging of
society, update of the epidemiological estimates to plan health services
are necessary. Real World Data are an opportunity to do it at a low cost,
although data validation is required to avoid underdiagnosis. The non-
modifiable risk factors for dementia include certain genetic traits,
Parkinson's disease, advanced age, and sex or gender. The modifiable risk
factors for dementia include: hypertension, smoking, obesity, depressive
disorder, diabetes, low educational level, little social life, and excessive
alcohol consumption. Most are cardiovascular risk factors and to study
them in an integrated way, we will explore the role of cardiovascular risk

score such as REGICOR.

Objectives

1st.- To validate dementia diagnoses from the Primary Care History by
estimating Positive Predictive Value in 240 year-olds, and incidence rate
and prevalence in 265 year-olds.

2nd.- To analyze how the association between risk factors and dementia
varies according to age and gender, in the population aged =65 years.
3rd.- To determine the association of cardiovascular risk estimated with

the REGICOR score with the incidence of dementia.



Methodology

We designed a cross-sectional study to carry out the first and second
objectives, and a cohort study to estimate incidence of dementia and
evaluate the association of the REGICOR score with such incidence.

The data source was the SIDIAP database.

We compared the dementia diagnoses recorded in electronic medical
records with data obtained from an online survey directed to general
practitioners. We used an algorithm to define real and false cases of
dementia. The study population for this comparison were 240 year-olds
with an ICD-10 dementia diagnosis in their ECAP records.

To calculate the prevalence and incidence of dementia, we included the
population aged 265 years, alive on December 31, 2016, as per SIDIAP
records. To estimate the incidence, the study lasted from January 1, 2016,
to December 31, 2016. The definition of dementia validated with the PPV
estimate was used. We stratified the estimates by gender and age groups.
The study to identify risk factors for dementia and their relationship with
age and gender included the same population for the epidemiological
estimates. The following were considered as variables of exposure: age,
gender, tobacco use, coronary heart disease, cerebrovascular disease,
heart failure, peripheral arterial disease, excessive alcohol consumption,
hyperthyroidism, Parkinson's disease, depressive disorder, and rurality.
Also, the ICD-10 diagnoses of arterial hypertension, hyperlipidaemia,
diabetes mellitus, or people medicated for these pathologies. The
outcome variable was the ICD-10 or DSM-IV diagnosis for any type of
dementia or treatment for dementia. Analyses were stratified by gender,

age group, and by both.



Finally, in the study of risk factors and REGICOR, people who were 50 to
85 years old receiving treatment for dementia were included and the
follow-up lasted from January 1, 2008, to December 31, 2016. The
outcome variables were the classic cardiovascular risk factors and the
diagnoses of coronary heart disease, heart failure, excessive alcohol
consumption, hyperthyroidism, Parkinson's disease, depressive disorder,
and rurality. Exposure was defined as the cardiovascular risk score
estimated with the REGICOR equation, and divided into four groups
according to risk and a fifth group of people with a history of
cardiovascular disease. The outcome variable was the diagnosis of
dementia or initiation of treatment for dementia. We estimated the crude
incidence rate of dementia and the relationship of the REGICOR score with

it, stratifying by age group.

Results

The PPV of dementia diagnoses registered in the SIDIAP was 91% (95% Cl
87.5%-94.5%). Sensitivity analysis yielded a PPV of 77.8% (95%Cl| 73.6%—
82.0%). The incidence of dementia standardized by age and sex gave was
8.6 per 1,000 person-years (95%Cl 8.0-9.3) and the prevalence was 5.1%
(95%Cl 4.5%-5.7%). Both estimates were higher in women and the
increase with age was more pronounced in women than in men.

In the study about the effect of age and sex on the factors associated with
dementia, the variables with a highest association with dementia ranked
in: Parkinson's disease, excessive alcohol consumption, depressive

disorder, and history of cerebrovascular disease. Both sex and age



modulated the association between several of these risk factors and
dementia.

In the cohort study, the REGICOR score median was 3.4 [IQR 2.1-5.9] and
the incidence of dementia was 6.2 per 1,000 person-years (95%Cl 6.15-
6.24). This incidence increased to 10.19 (95%Cl 9.98-10.41) in the higher
REGICOR risk groups; and it was higher in people with a history of
cardiovascular disease: 12.28 (95%Cl 12.05-12.50). Some of risk factors

showed differences by sex.

Conclusions

Dementia diagnoses recorded in the SIDIAP database were deemed valid
to use for research purposes, and present a PPV of 91.0%. Incidence and
prevalence estimates of dementia were 8.6 per 1,000 person-years and
5.1%, respectively. Standardization by age and sex yielded higher for
women and the older population. The risk variables most associated with
dementia were Parkinson's disease, excessive alcohol consumption,
depressive disorder, and a history of cerebrovascular disease: and their
effect was altered by age and sex. The risk of developing dementia
increases significantly with higher levels of cardiovascular risk calculated
with the REGICOR equation. Compared to low risk, we observe an increase
of 3% for people with an intermediate-low risk, 9% for those with an
intermediate-high risk, 17% for high risk, and 33% for people with a history

of cardiovascular disease.



El nivell i la variacid del risc cardiovascular en la prevencié primaria de la demeéncia

1. INTRODUCCIO

33



El nivell i la variacid del risc cardiovascular en la prevencié primaria de la demeéncia

34



1.1. DEFINICIO DE DEMENCIA

Per comencgar, ens és necessari poder trobar una definici6 de demeéncia
gue ens proporcioni el punt de partida i ens ajudi a concretar de que
estem parlant. Per 'OMS (27 de gener de 2021) la demeéncia és una
sindrome deguda a una malaltia cerebral, generalment de naturalesa
cronica o progressiva, en la qual hi ha un deficit de multiples funcions
corticals superiors, més enlla del que podria considerar-se una
conseqiiencia de I'envelliment normal. Entre les funcions corticals
superiors deficitaries hi podem comptar: la memoria, el pensament,
I'orientacio, la comprensid, el calcul, la capacitat d’aprenentatge, el
llenguatge i el judici. El déficit cognitiu s"acompanya generalment, i a
vegades és precedit, d’'un deteriorament del control emocional, del

comportament social o de la motivacioé.

La desena revisio de la Classificacio Internacional de Malalties (CIM-10),
inclou el terme demeéncia entre els trastorns mentals organics, en el seu
Capitol V sobre trastorns mentals i del comportament! i en aquest mateix

sentit es pronuncia I’Associacid Psiquiatrica Americana al DSM-IV-TR?.

Segons el World Alzheimer Report de 2018, demeéncia és un terme general
per a una col-leccié de simptomes causats per trastorns que afecten el
cervell i afecten la memoria, el pensament, el comportament i les
emocions. La més freqiient és la malaltia d’Alzheimer, que afecta el 60%
de les persones amb deméncia. Altres tipus de deméncia inclouen

demencia vascular, demencia per cossos de Lewy i demeéencia fronto-



temporal. De vegades, la deméncia pot afectar a persones menors de 65

anys i es coneix com demeéncia d’inici jove>.

Al nostre entorn, segons un consens d’experts conduit pel TERMCAT* es
pot definir com un trastorn mental organic, amb tendéncia a una evolucid
cronica i irreversible, caracteritzat pel deteriorament de les funcions
intel-lectives, la memoria i I'adaptacio social de la persona, sense alteracio

del nivell de consciéencia.

S’ha de tenir en compte que el deteriorament de la memoria associat a
I'edat fa referencia a canvis en la cognicié que es produeixen amb
I’envelliment, que no afecten el funcionament diari i, per tant, no indiquen
demeéncia. Amb la deméncia es produeix una disminucié de la funcid
cognitiva, en general a llarg termini, més enlla del que seria esperable de
I’envelliment normal i que, tot i que la demeéncia és molt més comu en la
poblacié geriatrica, pot apareixer en qualsevol etapa de |'edat adulta. De
manera lenta perd implacable, la cognicié disminueix, el llenguatge es veu
interromput i s"acumulen canvis de comportament, que disminueixen la
independéncia de la persona®. Tot i que cada persona experimentara
demeéncia d’'una manera diferent, finalment els afectats no podran cuidar-

se i necessitaran ajuda en tots els aspectes de la vida quotidiana3.

Amb tot aix0, em permeto resumir la conceptualitzacié de la demeéncia
com a sindrome clinica caracteritzada per un deteriorament cognitiu
progressiu i per la pérdua de les capacitats per portar una vida de forma

independent.



1.2. TIPUS DE DEMENCIA

Si bé demeéncia és el nom generic que reben el conjunt de signes i
simptomes exposats i produits per determinades malalties i alteracions
que afecten el funcionament normal del cervell, la deméncia pot ser
produida per diferents etiologies, tot i que les causes neuro-degeneratives

son les més freqlients®.

Segons el DSM-IV-TR les demeéncies es poden classificar de diverses
maneres?:

¢ De tipus Alzheimer o no Alzheimer.

e Corticals o subcorticals.

¢ Irreversibles o potencialment reversibles (tot i que alguns experts
restringeixen el terme deméncia al deteriorament cognitiu irreversible).

¢ FreqlUents o rares.

De tipus Alzheimer o no Alzheimer

La Malaltia d'Alzheimer (MA) és la forma més comuna de demeéncia entre
la gent gran. Causa placa i cabdells al cervell provocats pel creixement
anormal de diferents proteines. La proteina beta-amiloide s'acumula i
forma placa entre les cél-lules cerebrals. També hi ha una perdua de

connexio entre les cél-lules nervioses del cervell.

De les que no son MA, podem destacar:



- Demeéncia amb cossos de Lewy. Causa simptomes de moviment i
demencia. Els cossos de Lewy sén diposits anormals d'una proteina
al cervell.

- Demeéncia fronto-temporal. Causen canvis en certes parts del
cervell: els canvis al lobul frontal condueixen a simptomes del
comportament i els canvis en el |obul temporal condueixen a
trastorns del llenguatge i emocionals.

- Demeéncia vascular. Causa canvis al flux de sang del cervell. Sovint
és causat per un vessament cerebral o arteriosclerosi al cervell.

- Demencia mixta. Es una combinacié de dos o més tipus de
demeéncia. Per exemple, algunes persones tenen malaltia

d’Alzheimer i demeéncia vascular.

| altres afeccions que poden causar deméncia o simptomes semblants son:

Malaltia de Creutzfeldt-Jakob. Trastorn cerebral poc frequent
causada per un prid i coneguda popularment com la malaltia de les

vaques boges.

Malaltia de Huntington. Malaltia cerebral progressiva i

hereditaria, que causa deméncia i moviments coreics involuntaris.

Encefalopatia traumatica cronica. Causada per constants lesions
cerebrals traumatiques.
- Demeéncia associada al Virus de la Immunodeficiéncia Humana.

- Complex Parkinson-demencia.

Altres: paralisi supranuclear progressiva, sindrome de Gerstmann-
Straussler-Scheinker, altres trastorns per prions, neurosifilis,

traumatisme cranioencefalic greu o malaltia traumatica cronica i



certs tumors encefalics localitzats en arees corticals o subcorticals

relacionades amb la funcid cognitiva.

Corticals o subcorticals

Les demeéncies també es poden classificar segons les zones cerebrals
principalment afectades. En aquest cas es té en compte si, a grans trets,
I'afectacido és de predomini cortical o subcortical. A les deméncies
corticals I'alteracié afecta principalment el cortex cerebral, que té un
paper crucial en els processos cognitius de la memoria i el llenguatge. Per
aix0 els pacients amb demeéncia cortical tenen alteracions importants de
memoria i afectacio del llenguatge, amb dificultat o incapacitat per evocar
paraules i/o per comprendre el llenguatge comu: afasia d’expressid i/o de

comprensid. La MA és un cas prototipic de deméncia cortical.

A les demeéncies subcorticals la disfuncié fonamental afecta parts del
cervell situades per sota del cortex. En aquests casos, sdn més freqlients
com a manifestacions inicials la disminucié en la capacitat d’atencio i
alentiment del pensament, aixi com variacions significatives en [|'estat
d’anim. S6n més infreqlents les perdues de memoria o de llenguatge
entre els seus primers simptomes. Alguns exemples d’aquest grup son les
demencies que es poden derivar de malalties com ara la de Parkinson o |a

de Huntington.

Sovint, la demeéncia es pot considerar cortico-subcortical perque totes
dues grans arees cerebrals es veuen afectades, com acostuma a passar en

moltes formes de deméncia vascular. De fet, les demeéencies mixtes sén



formes també molt comunes, no només pel qué fa a I'afectacié d’arees,

siné també pel que fa a les seves causes.

Irreversibles o potencialment reversibles

Les deméncies reversibles sén aquelles que se’n pot modificar el curs. En
aproximadament un 10%’ dels casos els simptomes de la deméncia poden
estar causats per condicions mediques sobre les que es pot actuar i es
poden curar totalment o parcial. Es el cas dels traumatismes
cranioencefalics, els tumors cerebrals, determinades infeccions, consum
de drogues o determinats farmacs, abus de I'alcohol, i deficiéncies

hormonals o vitaminiques.

La major part de tipus de deméncia no es poden curar i sén demeéncies
irreversibles i la causa més habitual de demeéncia és la malaltia
d’Alzheimer. Aqui també hi hem d’incloure tant les demeéncies de tipus
vascular i les provocades per malalties neurologiques degeneratives, a
banda de la MA, com la deméncia per cossos de Lewy, o la malaltia de

Huntington.

En resum, la Malaltia d’Alzheimer és el subtipus de deméncia més
freqiient i representa entre el 60 i el 80% dels casos de deméncia, seguida
de la deméncia vascular (incloent les formes mixtes de MA i malaltia
cerebrovascular) amb el 20-30% dels casos®. El % restant inclou altres
demencies degeneratives, com ara la demeéncia per cossos de Lewy, la

demeéncia associada a la malaltia de Parkinson o la deméncia fronto-
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temporal; i en un grup encara minoritari, tindriem les deméncies

secundadries i les deméncies no especificades®>.

1.3. APROXIMACIO CLINICA | ABORDATGE AL LLARG
DELS TEMPS

Probablement el paradigma més conegut i senzill de patré de
comportament és aquell relacionat amb la historia natural d'una malaltia.
Un exemple n’és la malaltia d'Alzheimer: la seva evolucio s'ha relacionat
de forma inversa amb |'adquisicié d'habilitats durant el desenvolupament
infantil —primer basiques, posteriorment instrumentals i finalment
complexes—1% mentre que el nen va adquirint capacitats de forma
progressiva i ordenada, el pacient amb demeéncia les va perdent de forma

també progressiva i més o menys ordenada??.

Abans del diagnostic de demeéncia hi ha una etapa pre-clinica que pot
durar de mitjana uns 10 anys*? i en la qual és fonamental i aplicable la
prevencio primaria. En aquesta fase, ens hem de focalitzar en els factors
de risc perque n’hi ha que poden ser modificables i que poden arribar a
condicionar un % rellevant del deteriorament. Un estudi realitzat a
Espanya sobre la carrega de la demencia i I'impacte dels factors de risc, va
concloure que una intervencid que porti a un canvi del 20% en els factors
de riscide proteccid, reduiria la demeéncia un 9%, evitaria més de 100.000

casos de deméncia i estalviaria prop de 4.900 milions d'euros I'any 205013,



Després del diagnostic, la dependéncia del pacient augmenta amb Ia
progressio de la malaltia fins arribar a ser absoluta en els casos més greus.
L'impacte de la patologia es produeix directament sobre el pacient pero
també té una repercussid6 enorme sobre I'entorn familiar i social, que
gueda afectat en aspectes afectius, emocionals, d’organitzacié, amb
canvis de rol i amb un potencial impacte economic. El deteriorament
progressiu cognitiu, funcional i de conducta pot afectar també els
cuidadors. Aquestes alteracions conductuals sén freqlientment el

principal motiu per institucionalitzar el pacient.

Durant anys, ha tingut exit el paradigma de tractament de les persones
amb demeéncia per part dels professionals. Actualment, la practica
assistencial incorpora el paradigma participatiu com la base fonamental
de les relacions interpersonals, de les quals Kitwood el 1997'* va
determinar en cinc necessitats universals per a les persones afectades de

demencia:

Confort (necessitat de tracte calid i proper).
Identitat (necessitat de saber qui som).
Vincle (necessitat de tenir compromisos).

Ocupacié (sentir-se util i participar en activitats significatives).

v A o nNoe

Inclusié (necessitat de sentir-se part d'un grup social, d'evitar

I'aillament i la solitud).

En aquest sentit, Brooker!>, deixeble de Kitwood i integrant del Grup de

Demeéncies de la Universitat de Bradford, va formular el 2003 el model



VIPS on es proposen els quatre elements constitutius de I'atencid a la

persona amb demeéncia:

e V =Valoracié de la persona amb demencia.
e | =Tractament Individualitzat de la persona.
e P =Perspectiva de la persona amb demencia.

e S =Entorn social positiu.

Amb tot aix0, vull deixar pales que les repercussions de la deméncia, van
molt més enlla d’una perdua d’habilitats i cognicio: comporten una
reduccio de I’esperanga de vida (condicionada per multiples factors) i un
gran impacte socioeconomic. | que I'atencid a les persones afectades de
demeéncia, no es pot quedar en 'abordatge inicial de la malaltia i ha
d’incloure I’atencid a tot aguest ventall de necessitats, tant del malalt com

dels seus familiars.

1.4. EPIDEMIOLOGIA DE LA DEMENCIA

L’any 2018 la deméncia afectava uns 50 milions de persones a tot el mén3
i sabem que es relaciona directament amb dependeéncia, mala qualitat de
vida, institucionalitzacid i mortalitat®®. L’edat és el principal factor de risc
per a desenvolupar una demeéncia, dada que resulta molt rellevant tenint
en compte el grau d’envelliment de la nostra societat!’. Amb I'esmentat

progressiu envelliment de la poblacié mundial, I'any 2050 s’espera que el



nombre de persones afectades per demeéncia augmenti fins als 152
milions3, cosa que revertira en uns costos socials i economics enormes®?!’,
A més, d’acord amb els resultats de I'informe sobre la carrega global de
malaltia promogut per I’Organitzacié Mundial de la Salut (OMS)?*8, figura
entre els principals trastorns responsables dels anys viscuts amb
discapacitat. Totes aquestes dades contribueixen a que la deméncia sigui

considerada per 'OMS com un important problema de salut publica a

nivell mundial?’.

A través dels diversos World Alzheimer Report publicats anualment,
podem constatar un increment progressiu de la prevalenca de la
demeéncia tal i com ja s’havia predit. Aixi, el 2015 s’informava de 46,8
milions de casos a nivell mundial'®, el 2018 I'informe en reportava 50
milions? i el recent 2021, va estimar en 55 milions el nombre de casos de
demeéncia arreu del mén'®. Aquestes dades constaten la projeccid
estimada de l'increment de la prevalenca de demeéncia al moén, malgrat
gue persisteix una infradiagnosi arreu i que és més marcada en els paisos
de renda més baixa'®. Gran part de I‘augment de casos doncs, es produira
en paisos amb ingressos baixos i mitjans: el 2015, el 58% de totes les
persones amb MA viuen en aquests paisos, i es preveu que arribin al 63%
el 2030 i al 68% el 2050%°. Amb aquesta diversitat d'estimacions i estudis
de prevalenca i incidéncia de la malaltia, ens manquen encara xifres reals

sobre les persones amb el diagnostic de la malaltia?®.

Totes aquestes premisses ens han portat a posar de relleu la necessitat de

fer una actualitzacié de les estimes epidemiologiques de la demencia i a



realitzar un estudi que doni una resposta contrastada a aquesta qliestid
en el nostre entorn. Les estimacions epidemiologiques de prevalencga i
incidéncia de la demeéncia basades en la poblacid sén crucials per
planificar i pressupostar els serveis de salut, i avaluar la seva carrega
economica. Per tant, calen estimacions solides i actualitzades per donar
suport a la creacié de politiques publiques Gtils respecte de la deméncia??.
No obstant, les estimacions actualitzades de prevalenca i d’incidéncia de
deméncia a la poblacié europea sén escasses?®, especialment a Espanya
on la majoria dels estudis publicats entre el 2011 i el 2016 utilitzaven
dades de I'any 1990 al 2000. Només quatre d’aquests estudis varen
utilitzar dades recollides durant els 10 anys previs?3242>26 j |a majoria
varen incloure entre 500 i 1000 pacients a les seves mostres. Podem
destacar I'estudi epidemiologic de Vega Alonso de 2016 realitzat a nivell
estatal en 5 comunitats autonomes, amb una poblacié d’estudi de
1.723.216 persones i 4.360 pacients de 65 o0 més anys d’edat, valids per a
incloure en l'estudi?’”. Descriu una prevalenca de deméncia i de
deteriorament cognitiu lleu ajustada pel conjunt de la poblacid estudiada
del 18,5% (IC95% 17,3-19,7) amb les segiients diferéncies: prevalenga
significativament més elevada en les dones que en els homes (21,31 14,8%
respectivament) i també més elevada en el grup de més edat (arribant fins

el 42,3% a partir dels 85 anys)?’.

Els elevats costos economics de les enquestes porta a porta o els estudis
basats en qliestionaris, poden contribuir a la dificultat d’actualitzar les
estimacions de prevalenca i incidencia de la demencia. Aixi doncs, cal

trobar noves eines que facilitin I'actualitzacié dels estudis epidemiologics



sobre la demeéncia i aplicar-les en el context de la poblacio
catalana/espanyola per tal d’ajustar els recursos sanitaris a la demanda

actual de les persones amb deméncia.

1.5. FACTORS DE RISC DE LA DEMENCIA

Els factors de risc de la deméncia sén fonamentals en I'abordatge de la
demeéncia com a peca clau en I'enfocament de la seva prevencid i fre de la
seva evolucid. S’han descrit els factors de risc modificables, I'efecte dels
guals és mitigable a través d’estils de vida més saludables o una practica
clinica més eficient; i també els factors de risc no modificables, el risc dels
quals és inherent a la persona.

D’entre els factors de risc no modificables hi ha els factors genétics?®2°,
determinats diagnostics com ara la malaltia de Parkinson3?, aixi com I'edat
i el sexe o el génere??, En relacid a I'edat, el seu paper com a factor de risc
s’ha constatat tant pel conjunt de les demeéncies com per cadascun dels
subtipus coneguts de demeéncia®!, i aixi, la prevalenca i incidéncia de
demeéncia incrementen de forma exponencial a partir dels 65 anys d’edat.
La prevalenca de demeéncia en la poblacié de 60 a 64 anys és inferior a
I’1%, mentre que a partir dels 65 anys es duplica aproximadament cada 5
anys?® i arriba a una prevalenca al voltant del 50% per a les persones de
90 anys i més32,

Pel que fa al sexe, I'evidéncia indica que la demencia és més comu en les

dones®33, amb una prevalenca significativament més elevada que en els



homes (21,3% en dones i 14,8% en homes)?’. Aquest fet podria obeir a
motius biologics que inclouen factors de risc especifics de la dona
associats a trastorns relacionats amb I'embaras (per exemple, pre-
eclampsia), menopausa* i terapia de substitucié hormonal. A més, la
preséncia de certs factors de risc comorbids, com la diabetis, I'obesitat i la
hipertensid, també poden afectar més negativament a les dones que als
homes®.

També s’ha explorat el paper del rol de génere en la deméncia; per
exemple, degut als rols de genere les dones més grans tenen un nivell
d’estudis més baix perqué menys dones varen tenir accés a la formaci636:3’
i esta demostrat que el grau de formacié influeix en el risc de patir
demeéncia3437:383%40 A banda de les diferéncies en educacid, també s’ha
postulat que el paper i la responsabilitat social de les dones sén barreres
per a I'auto-cura i accés a l'atencid sanitaria®! i aixi, podrien comportar un

retard en el diagnostic de la demeéncia.

D'entre els factors de risc modificables, la Comissié Lancet del 2020 sobre
prevencid, intervencié i atencié de la deméncia n’ha destacat aquests 12:
menor educacio, hipertensio, discapacitat auditiva, tabaquisme, obesitat,
trastorn depressiu, inactivitat fisica, diabetis, escas contacte social,
consum excessiu d’alcohol, traumatisme crani-encefalic, i contaminacio
de I'aire*2. Aquest mateix informe estima que la modificacié d’aquests
factors de risc podria prevenir o retardar el 40% dels casos de demeéncia a
tot el mén#2. Cal destacar que la meitat dels factors de risc que inclou

aquesta revisio sén factors de risc cardiovasculars.



D’entre els factors de risc modificables, la revisié de la literatura, ens ha
portat a considerar I’hipertiroidisme com un factor de risc, tal i com queda
reflectit en una recent meta-analisi*3. A més, la funcié tiroidal s’ha
considerat una causa potencialment reversible de deteriorament cognitiu,
de tal manera que les guies cliniques en recomanen I'analisi com una

avaluacio de rutina pel diagnostic de deméncia“*.

La diabetis mellitus, la hipertensié arterial, la hiperlipeémia3*> i
determinats estils de vida com el consum de tabac34374% i el consum
d’alcohol?’4849  s’han identificat com factors de risc associats a la
demeéncia en d’altres estudis. El pes d’aquests factors en I'aparicié de la
demeéncia és notable: el 70% dels casos inclosos al Registre de Demencies
de Girona®3 presentava un o més factors de risc cardiovascular, mentre
gue només el 26,6% tenia antecedents familiars de deméncia. Un aspecte
clau en la prevencio de la demeéncia és doncs el risc cardiovascular, ja que

exerceix un paper fonamental en la seva etiologia°.

Els factors de risc cardiovascular interactuen entre si i també amb els
factors de risc no modificables, especialment amb I'edat i el sexe/genere.
L'edat influeix en I'efecte dels factors de risc cardiovasculars sobre la
deméncia i en fa variar 'impacte?®; per exemple, la hipertensié és un
factor de risc en I'edat adulta, pero en canvi té un efecte protector en
edats més avancades3®°1°2, De fet, hi ha estudis que han conclds que
d’entre tots els factors de risc cardiovascular que feien predir una
demencia incident entre els 65 i 70 anys d’edat, cap d'ells va ser predictiu

de demeéncia després dels 90 anys>3. D’una manera semblant, el sexe pot



afectar a la influéncia dels factors de risc cardiovasculars en la deméncia;
i el trastorn depressiu®* o la malaltia de Parkinson®> que s’han descrit com
a factors de risc de demeéncia, tenen un efecte més pronunciat en els

homes°%>7,

Tot aixd ens porta a la necessitat d’estudiar de forma conjunta i integrada
els diferents factors de risc i una eina que ens ho pot facilitar son les
equacions de risc cardiovascular?®. S'han desenvolupat algunes funcions
de risc per estimar la probabilitat de patir deméncia, com ara la de CAIDE®®
pero el seu Us en entorns reals és limitat, i aixi, els models predictius de
demeéncia, malgrat puguin tenir un bon poder predictiu no s'utilitzen a la

practica clinica en I'Atencid Primaria de Salut.

Donat que
e molts dels factors de risc de demeéncia se solapen o coincideixen
amb els de la malaltia cardiovascular,
e ates que disposem de l'equacié REGICOR integrada a I'ECAP
(Estacio Clinica de treball de I’Atencio Primaria),
e ique aquesta equacio s'utilitza assiduament en I'entorn d’Atencio
Primaria de Salut,
ens plantegem si aquesta eina ja coneguda i utilitzada pels metges de
familia del nostre entorn, ens podria proporcionar també informacié
sobre el risc de demeéncia. La practicitat, amplia experiéncia i utilitat
contrastada de les equacions de risc cardiovascular per al calcul del risc
coronari, juntament amb el fet que existeix evidéncia sobre I'impacte de

la coexisténcia de diversos factors de risc cardiovascular sobre el risc de



demeéncia, ens porten a explorar la seva utilitat i contribucié en la

prevencié de la demeéncia.

Les equacions de risc cardiovascular
Les equacions predictives de risc cardiovascular com la del REGICOR>
desenvolupada a Catalunya i adaptada a la poblacié Espanyola a partir de
la de Framingham, sén eines molt utils en la presa de decisions a la
practica clinica per a la prevencid i control dels factors de risc
cardiovascular en les malalties cardiovasculars.
El REGICOR és una equacio de facil utilitzacid i esta integrada des de fa 20
anys a la practica clinica diaria per al calcul del risc coronari a 10 anys
segons les caracteristiques dels factors de risc. Inclou les variables:

e edat

® sexe

e condicié de fumador

e condicié de diabetic

e xifra de colesterol total

e xifra de colesterol d’alta densitat de lipoproteines (HDL)

e xifra de tensid arterial sistolica (TAS) i

e de tensio arterial diastolica (TAD).

L'aplicacido d’aquesta equacio de REGICOR ens donara, tal i com ja s’ha
exposat, una puntuacié predictiva del risc de patir un esdeveniment
coronari a 10 anys. Amb la puntuacid obtinguda, s’estableix una

estratificacié del risc simplificada en quatre categories:



e risc baix amb menys de 5%
e risc moderatde5a9.9%
e riscaltde 10 a 14.9%

e jrisc molt alt si s’obté el 15% o més.

La consideracié del sexe en el calcul de la puntuacié REGICOR implica una
estratificacio del risc diferenciada entre homes i dones de la mateixa edat,
amb les mateixes xifres de TAS i TAD, i les mateixes xifres de colesterol
total, d’acord amb unes taules definides. Es considera en canvi de la

mateixa manera, I'impacte del valor d’HDL en ambdds sexes.

1.6. LA DEMENCIA A LATENCIO PRIMARIA DE SALUT

De tots aquests factors de risc cardiovascular exposats, habitualment se’n
fa el seguiment, control i tractament des de |’Atencié Primaria de Salut,
aixi com a I'Atencié Primaria és on generalment es proposen les
actuacions preventives necessaries que els han de millorar. D’aqui el fet
d’haver-ne ressaltat el seu paper en la introduccié d’aquesta tesi.

El deteriorament cognitiu és un motiu de consulta freqiient en atencid
primaria. Tant la sospita com la confirmacié del deteriorament cognitiu
pot realitzar-los el metge de familia?” amb instruments sensibles i validats,

cosa que permet iniciar el tractament de forma preco¢®2°:0,

El paper de I’Atencid Primaria de Salut en el diagnostic i abordatge de la

demeéncia és fonamental com a porta d’entrada al sistema sanitari que



som. Alhora, I’Atencid Primaria té un paper cabdal en el control i
seguiment de la demeéncia, atés que un dels nostres objectius és el control
dels factors de risc cardiovasculars, tal i com ja s’ha posat de relleu, i
també el maneig dels trastorns de conducta en aquests pacients. La
proximitat, I'accessibilitat i transversalitat que oferim, sén valors de
I’Atencié Primaria de Salut que considerem de vital importancia en
aquests pacients amb un grau de discapacitat creixent a mesura que
avanca la malaltia. Amb I'envelliment de la poblacié i el conseqilient
augment de la prevalenca de deteriorament cognitiu i demencia, el
numero de pacients que es presenten a les consultes d’Atencié Primaria

i Hospitalaria amb queixes cognitives s’ha disparat els darrers anys®.

L’abordatge de la deméncia a I’atencio primaria a Catalunya

El Departament de Salut de Catalunya, a través del Pla Director
Sociosanitari defineix les accions necessaries per donar resposta a I'aveng
d’aquesta malaltia, establint un pla d'atencid sanitaria a les persones amb
deteriorament cognitiu lleu (DCL) i demeéncia de Catalunya
(PLADEMCAT)®! com a eina clau per tal de garantir una atencid integral i
integrada a les persones i el seu entorn cuidador al llarg de tota I'evolucié

de la malaltia des del diagnostic precog fins al final de la vida.

El rol recomanat al mateix PLADEMCAT®! pels recursos assistencials és:
e L'Equip d’Atencié Primaria (EAP) fara un seguiment periddic
durant tota la malaltia, amb un control especial de les
comorbiditats, prevencid, suport a la familia i instauracido de

programes d’atencié domiciliaria quan sigui necessari, i



e les Unitats d’Atencié Especialitzada en Demeéncia seran les
responsables del diagnostic etiologic de la major part de les
persones que presenten deteriorament cognitiu a Catalunya i les
encarregades d’establir i controlar el pla terapeutic especific,
avaluar les terapies no farmacologiques realitzades a I'atencié
intermedia, fer la prescripcié adequada de farmacs associats al
deteriorament cognitiu segons les Pautes d’harmonitzacié
farmaco-terapéutica establertes en la malaltia d’Alzheimer i altres
demeéncies, aixi com de renovar aquestes prescripcions de farmacs
especifics (en coordinacié amb el seu metge de familia) i realitzar
I'atencié en les situacions de crisi establint els mecanismes

necessaris per poder donar resposta en menys de 24 hores®'.

Pla d’atencio sanitaria a les persones amb deteriorament
cognitiu lleu i deméncia de Catalunya (PLADEMCAT)
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El model de la Comissié Lancet reforca la importancia d'un enfocament
coordinat de I'atencid al pacient*?. La proposta d’enfocament coordinat
dels diferents dispositius assistencials, ens permet posar I'accent en la
importancia de I'abordatge de la demeéncia des de la visié global i
integrada que ofereix I’Atencié Primaria de Salut. Aixi mateix, I'estudi de
Vega Alonso, posa de manifest I'important paper que juguen els
professionals sanitaris d’Atencid Primaria en la deteccio precog i I'atencio
sanitaria i social que han de rebre aquests pacients des de l'inici dels
simptomes?’.

L'abordatge de la deméncia engloba les seglients fases: sospita de
deteriorament cognitiu, diagnostic i tractament, i dintre d’aquest

tractament, hiincloem el seu seguiment.

Sospita de deteriorament cognitiu
D’acord amb el qué es recomana en les activitats preventives de la gent
gran (actualitzacido PAPPS 2018), els Equips d’Atencié Primaria (EAP) han
de sospitar un deteriorament cognitiu en les persones que presentin:

e Queixes de memoria ratificades per un informador fiable;

e Observacio directa de canvis cognitius i conductuals;

e Desorientacio en el temps i/o en I'espai;

e Alteracions del llenguatge;

e Canvis persistents de I'hnumor i de la personalitat, o

e Aparicio de dificultats per fer les activitats instrumentals de la

vida diaria.



La sospita clinica de deteriorament cognitiu ha de ser avalada amb un test
de cribratge, com podria ser per exemple el Mini-Mental State
Examination (MMSE), un dels més utilitzats. | abans de la derivacié a
Unitats d’Atencié Especialitzada, 'EAP ha de realitzar un estudi inicial a
partir d’'una analitica i una prova de neuro-imatge estructural. A les
Unitats d’Atencié Especialitzada, els metodes diagnostics biologics i de
neuro-imatge permetran un diagnostic etiologic especific de les diferents
malalties neuro-degeneratives. Aixd no obstant, aquests métodes no es
poden utilitzar de manera generalitzada per qlestions de disponibilitat, i

el seu Us es restringeix a casos lleus i pre-senils®2.

Diagnostic de deméncia

El diagnostic de la deméncia és fonamentalment clinic® i es realitza
segons criteris del DSM-IV-TR®46>, Per a una deteccid agil i precog, és
necessari que els professionals d’Atencié Primaria puguem disposar
d’eines utils, senzilles i d’aplicacié breu, que permetin detectar el
deteriorament cognitiu quan tenim una sospita de demeéncia. Cal
optimitzar els recursos a I’'hora d’avaluar aquests pacients en termes de
temps i organitzacid assistencial, justament per no perdre els valors
exposats. També cal que aquestes eines estiguin validades en el nostre
entorn, que siguin fiables i que tinguin capacitat de discriminacié, com

qualsevol prova o test de cribratge®®’.

Tal i com passa en d’altres patologies, no existeix el test ideal i per tant
n’utilitzarem un o altre en funcié del temps que disposem i la nostra

experiéncia a I'hora d’administrar-lo®’. També en funcié d’acords i



consensos que es puguin haver desenvolupat en el nostre entorn. Hi ha
tests de diversos tipus: cognitius, auto-administrats, de I'informador i

escales funcionals.

Amb els tests cognitius intentem mesurar de manera objectiva el
rendiment de I'individu en una tasca concreta de I'examen mental del
pacient. Un dels més utilitzats és I'MMSE®8,

En el diagnostic de demencia és fonamental la informacié proporcionada
per una persona que conegui abastament el pacient, perque sovint el
malalt no és conscient dels simptomes o els minimitza, i és el familiar qui
informa de la vertadera rellevancia del problema. D’aqui la importancia

del test de I'informador.

Finalment, un dels criteris diagnostics per la demeéncia del DSM-IV-TR, és
que l'alteracid de les funcions cognitives ha de traduir-se en un
deteriorament significatiu de I'activitat social o laboral de 'individu. Per
tant, també ens seran molt utils els tests d’avaluacié de les activitats de la
vida diaria, tant pel seu diagnodstic com per la seva evolucid. Disposem
d’escales funcionals per avaluar les activitats basiques (com ara I'index de
Barthel® o I'index de Katz’?), instrumentals (com I'escala de Lawton i

Brody’!) o avancades (utilitzant per exemple I'escala de Blessed”?).

Per a realitzar un cribratge inicial pero, ens seran molt utils els tests breus,
perque s’adiuen amb una limitacié tan comuna com és la manca de temps
i perqué no requereixen una gran expertesa en la seva aplicacié. Es

recomanable familiaritzar-se amb un nimero reduit de tests per adquirir



major destresa en la seva aplicacié i prendre consciéncia de les seves
avantatges i limitacions’3. A partir d’'una acurada anamnesi i amb I'ajuda
dels tests de cribratge, podrem classificar els pacients segons el seu grau
de severitat, essent la classificacié més utilitzada a I’escala GDS/FAST de
Reisberg’ que tot i ser aplicable a la major part de deméncies, sobretot
en fases més avancades, esta especificament dissenyada per a pacients
amb demeéncia neuro-degenerativa tipus Alzheimer (la més freqlient de
les demeéncies). El metge o metgessa de familia pot diagnosticar i tractar
algunes de les demencies secundaries (causades per alteracions
metaboliques, hipotiroidisme, déficit de vitamina B12, etc.) i fer-se carrec

de les malalties concomitants de les deméncies neuro-degeneratives.

Tractament
En el mateix sentit s’encaminen les accions del PLADEMCAT®?, i la presa
de decisions pel que fa al tractament de la demeéncia. El tractament actual
de la demeéncia ha d’incloure sempre el tractament simptomatic.
Disposem alhora de farmacs especifics, resumits en dos grups
farmacologics:

e els inhibidors de I'enzim acetilcolinesterasa (IACE):

donepezil, rivastigmina i galantamina,
e i un antagonista no competitiu dels receptors d’N-metil

D-aspartat (NMDA), la memantina.

Tal i com ja he exposat, la prescripcid dels farmacs especifics anira a carrec
de les EAIA-DEM. Des de 1997 i fins el 2011, tota prescripcid de IACE o

memantina realitzada al Sistema Public de Salut de Catalunya, havia de



passar el filtre del Consell Assessor sobre el tractament farmacologic de la
malaltia d’Alzheimer, que vetllava per la seva indicacié adequada en base
a criteris de gravetat, etc’>. A partir del 2011, s’implanta el Registre de
Tractament Farmacologic de la Malaltia d’Alzheimer (RTFMA) per a les
persones diagnosticades amb MA, una aplicacid informatica vinculada al
Sistema Integrat de Recepta Electronica (SIRE) i que es va actualitzar I'any
2016 d’acord amb els criteris diagnostics especificats en les Pautes
d’harmonitzacié de la MA. El RTFMA s’empra per a la validacié automatica
de la dispensacié dels tractaments per a la MA des de I'any 2012. Cal
incloure les dades personals, cliniques, i dels tractaments prescrits als
pacients, com a condicidé necessaria per la validacid i dispensacié dels
farmacs a l'inici del tractament. La validesa del tractament té una durada
de 24 mesos, i aleshores cal sol-licitar la renovacid, canvi o discontinuacio
del tractament. Aixi mateix, quan estigui indicat, cal instaurar els farmacs
especifics com els IACE i la memantina, seguint les guies cliniques

vigents’®.

1.7. GRANS BASES DE DADES CLINIQUES: UNA
OPORTUNITAT PER L’ESTUDI DE LES DEMENCIES

Les dades del mén real en I'ambit de la sanitat, conegudes com a Real
World Data o Grans Bases de Dades Cliniques, son dades recopilades
rutinariament a les consultes de milers de metges i metgesses de familia,
pediatres, infermers i administratius dels serveis clinics d’Atencidé Primaria

o Secundaria. En el cas de I’Atencid Primaria, donat que al nostre pais és



la porta d’entrada al sistema sanitari public i té la capacitat de generar
gran quantitat de dades cliniques, si les podem ordenar i organitzar en
Grans Bases de Dades poblacionals, ens ofereixen noves oportunitats per
a l'estudi epidemiologic de moltes malalties. Les Grans Bases de Dades
creades per a finalitats cientifiques sén una eina molt potent per a la
investigacio clinica i en diversos paisos europeus s’han utilitzat amb éxit
en les Ultimes décades’’. Recentment diversos projectes europeus han
abordat I'estudi de les demencies mitjancant I'aplicacié d’aquestes Grans
Bases de Dades cliniques. Un exemple n’és la iniciativa financada per
European Medical Informatics Framework (EMIF) que va aglutinar
diverses Grans Bases de Dades, algunes d’elles constituides amb dades
d’Atencié Primaria, com per exemple la Health Search Database
(GENOMEDICS), I’Aarhu University Hospital (AUH), I'Integrated Primary
Care Information (IPCl), o The Health Improvement Network (THIN)
d’ltalia, Dinamarca, Els Paisos Baixos o el Regne Unit, respectivament. La
recopilacido de totes aquestes bases de dades, va permetre actualitzar
I'epidemiologia de la deméncia a nivell europeu’®. Una altra recent
iniciativa europea és el projecte ROADMAP finangat per Innovative
Medicines Initiative (IMI) en el qual es varen identificar les principals
variables per a la investigacid de la deméncia segons el seu estadi, i es
varen identificar més de 60 bases de dades que contenen aquestes

variables, entre les quals la plataforma SIDIAP”°,

El Sistema d’Informacié per al Desenvolupament de la Investigacié en
Atencid Primaria (SIDIAP) (www.sidiap.org) és una font primaria de dades

procedents dels registres longitudinals de la historia clinica electronica



relacionats amb dades de més de 8 milions de pacients (més del 80% de
la poblacio catalana, un 15% de la poblacié espanyola) atesos a I'Atencio
Primaria del Servei Catala de la Salut®8! (en 275 consultoris d'Atencié
Primaria de I'Institut Catala de la Salut). La inclusié de participants al
SIDIAP s’inicia el 2005 aproximadament amb 1.200.000 pacients i
actualment inclou dades sobre més de 8.154.000 pacients i el seguiment
de prop de 40.000.000 persones—any. SIDIAP conté de cada pacient
informacié pseudo-anonimitzada com: informacié demografica (sexe i
edat), variables de complexitat, indicadors socioeconomics incloent
I'index de privaci6 MEDEA®?, variables cliniques, escales, problemes de
salut codificats segons el CIM-10, antecedents patologics, visites cliniques
als centres de salut, proves de laboratori, la medicacié prescrita i detalls
de la prescripcid, com ara la dispensacié de farmacia, atencié preventiva,
derivacions a especialistes hospitalaris, ingressos hospitalaris i els seus
principals resultats. Aquesta base de dades que constitueix el SIDIAP, ens
ofereix avantatges com ara el fet que es pot vincular amb d’altres bases
de dades que sén importants de cares al diagnostic de la demeéncia. Aixi
per exemple, es pot vincular amb bases de dades de mortalitat, amb un
registre especific de deméncies de la provincia de Girona®*%* 0 amb un
registre de prescripcié de farmacia (registre del Consell Assessor’>).
L’objectiu final del SIDIAP és la investigacio, per la qual cosa es dirigeixen
els esforcos no només a 'emmagatzematge de gran quantitat de dades,
sind que també es treballa per vetllar per la seva qualitat. S’han realitzat
diferents processos de validacié, com per exemple la comparacio de taxes
o analisi de sensibilitat que varen indicar la qualitat de les dades del SIDIAP

i la representativitat en termes geografics de la poblacié catalana®!. Aixi



mateix, diversos estudis han validat els registres relacionats amb
I’epidemiologia cardiovascular®. Actualment ja sén més de 300 els estudis
realitzats amb dades SIDIAP que han estat publicats en revistes

cientifiques.

Els estudis basats en Grans Bases de Dades cliniques validades permeten:

abordar la gran heterogeneitat i complexitat de situacions i
poblacions propies de la practica clinica real, cosa que no és
possible mitjancant els assajos clinics per la seva poblacié d’estudi
de perfil limitat;

e obtenir mides de mostra grans, que garanteixen la
representativitat de la poblacié estudiada i una major validesa
externa;

e disposar de periodes llargs de seguiment;

e reduir la proporcid de pérdues en el seguiment;

e reduir els costos economics, ates que I'execucid dels estudis amb
Grans Bases de Dades cliniques validades és molt més economica
gue amb estudis convencionals

i les seves conclusions sén igual de valides’’. No obstant, una limitacié dels
estudis basats en les grans bases de dades cliniques és la qualitat

d’aquestes dades i el possible infraregistre.

Els elevats costos economics de les enquestes porta a porta o els estudis
basats en qliestionaris, poden haver contribuit a la dificultat d’actualitzar

les estimacions de prevalenca i d’incidéncia de la demeéncia. Aixi doncs, la



confirmacié de la validacio dels registres clinics electronics validats ens
permetra afrontar amb garanties les principals dificultats propies dels
estudis de deméncia com sén la baixa incidéncia de la malaltia, que ens
obligaria a disposar de llargs periodes de seguiment (per exemple 15 anys)

o mides de mostra molt grans (per exemple 40.000 pacients o més).

Els Registres Sanitaris Electronics (RSE) i amb ells les Grans Bases de Dades
(GBD), varen sorgir doncs com una nova oportunitat per estudiar un dels
principals problemes de salut de la nostrat societat com és la prevencié o
retard de la demeéncia i més especificament la seva epidemiologia:
d’aquesta manera, les estimacions de prevalenca i la taxa d’incidencia es
poden actualitzar amb un baix cost si utilitzem les dades recollides de

forma ordinaria en I’entorn sanitari real.

Aixi i tot, la precisid dels registres de diagnostic de demeéncia en el conjunt
de dades d’assisténcia sanitaria que es recullen de manera rutinaria és
sempre una preocupacidé tal i com ja he expressat anteriorment en
aquesta tesi, i les cohorts haurien de dur a terme la seva propia validacio
especifica de I'entorn®.

Aguesta inquietud sobre I'Us de les Grans Bases de Dades i la seva precisid
diagnostica, ja es va posar de manifest en la investigacid sobre els
diagnostics de demeéncia a I'Atencid Primaria realitzada a Espanya el
2003%, a Canada el 20148 o al Regne Unit el 2017%°. Estudis recents
informen molt positivament respecte del valor predictiu positiu (VPP) dels
diagnostics de les Grans Bases de Dades i podem inferir que les bases de

dades d'Atencid Primaria sén prou precises per a la investigacio, pel que



fa als codis de demeéncia. No obstant aix0, la literatura sobre la precisio de
les bases de dades en la demeéncia es centra principalment en els registres
hospitalaris®>®! i les dades de I'Atencié Primaria s6n escasses®¥°2. D’aqui
que consideréssim necessari avaluar la disponibilitat i la qualitat dels
registres de les Grans Bases de Dades cliniques per a I'estudi de les
demeéncies, cosa que ens ha portat a plantejar I'avaluacié de la precisid
dels diagnostics de demeéncia registrats a SIDIAP. Els resultats d’aquesta
avaluacio s’exposaran més endavant en el cos d’aquesta tesi, en I'apartat
de I'estudi que exposa la validacié dels diagnostics. Entenem que aquest
pas previ, ha de donar valor a la resta del treball tant respecte de la seva

validesa com de la seva aplicabilitat en el nostre entorn.

Cal tenir en compte que amb la sistematica de treball establerta a
I’Atencid Primaria de Catalunya, es generen molts registres de tests i
escales que contribueixen a poder identificar amb éxit els casos de
demeéncia. Aixi al SIDIAP, el 2016 varem poder constatar que del total de
persones diagnosticades de demeéncia, un 75% de persones havien estat
avaluades per les seves habilitats cognitives i un 65% havien estat
avaluades per les seves habilitats funcionals i independéncia. Aquestes
dades sén molt positives si les comparem amb les analitzades per
Maserejian et al el 2020 que destaca I'infraregistre en els RSE dels EUA en
relacio al deteriorament cognitiu®3, i en el que es va posar de manifest que
només I'11% dels pacients amb demeéncia tenien una avaluacid cognitiva
introduida abans del diagnostic. L'estudi conclou també que els camps
estructuratsiles indicacions per a les entrades de dades cognitives al punt

d'atencié poden ajudar a abordar aquestes llacunes®.



1.8. JUSTIFICACIO

La demeéncia és un dels principals problemes de salut en els paisos
desenvolupats a causa de I'impacte que aquesta malaltia té en el malalt,
en la familia i en I'entorn cuidador, aixi com en la utilitzacio dels recursos
sanitaris i socials disponibles?®.

S’observa una tendencia a I'al¢a dels casos de demencia arreu del mén i
calen estimes actualitzades sobre I'epidemiologia de la deméncia per tal
d’ajustar els recursos sanitaris a la demanda??.

A Espanya les dades epidemiologiques ja hem exposat que son
antigues?3242>26 i en part els elevats costos economics de les enquestes
porta a porta o els estudis basats en qliestionaris, poden haver contribuit
a la dificultat d’actualitzar les estimacions de prevalenca i d’incidéncia de
la demeéncia.

Una nova eina, les Grans Bases de Dades cliniques, ens permetra fer un
seguiment de la malaltia amb un cost econdomic més assequible, tot i que
és necessari fer una validaci6 d’aquests registres per evitar

I'infradiagnostic®*%’.

Actualment no existeix cap tractament curatiu per la demeéncia i, per tant,
la seva prevencid és clau®®. La millora del control dels seus factors de risc
podria retardar I'aparicié o la progressio de la demencia, disminuir-ne la
prevalenca i, de retruc, comportaria estalvis considerables al sistema
sanitari®®. Un aspecte determinant en la prevencié de la deméncia és el
risc cardiovascular, ja que exerceix un paper fonamental en la seva

etiologia®. Les esmentades Grans Bases de Dades cliniques sén una



oportunitat per estudiar I'efecte dels factors de risc cardiovascular i
factors de risc modificables en el mdn real. Ens ofereixen a un baix cost
economic, llargs periodes de seguiment i una mida mostral molt gran,

aspectes que sén clau en la recerca sobre la demencia.

A les consultes d’Atencié Primaria, diariament es prenen decisions que
afecten a milers de pacients i que poden condicionar el control
cardiovascular i, en conseqliéncia, la prevencié o retard de l'inici de la
demeéncia. Aquestes decisions comporten un impacte assistencial i clinic
immediat i un efecte sobre la salut publica a curt i llarg termini. L'interes
de I'estudi és, per tant, un interes relacionat amb la salut publica, ja que
permetra obtenir resultats sobre un tema prioritari per la nostra societat:

la qualitat de vida en la vellesa.
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El nivell i la variacidé del risc cardiovascular sén utils en la prevencid
primaria de la demencia. Una millora en el control dels factors de risc de
la demencia podria retardar la seva aparicié i també la seva progressio i

disminuir-ne la prevalenga.
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El nivell i la variacié del risc cardiovascular en la prevencid primaria de la demeéncia

1r.- Validar els diagnostics de demencia registrats a la historia clinica

electronica d’Atencié Primaria.

1.1. Estimar el valor predictiu positiu (VPP) dels diagnostics de
demencia en la poblacié usuaria dels serveis d’Atencidé Primaria a

partir de 40 anys d’edat.

1.2. Estimar la taxa d’incidéncia i la prevalenga de demeéncia en
poblacié catalana a partir de 65 anys d’edat, usuaria dels serveis

d’Atencio Primaria, i comparar-les amb la literatura.

2n.- Analitzar com varia I’associacio entre els factors de risc i la demencia
segons l'edat i el sexe, en la poblacio general a partir de 65 anys

mitjangcant una Gran Base de Dades cliniques d’Atencio Primaria.

3r.- Determinar I'efecte del nivell del risc cardiovascular estimat amb
I’equacio de REGICOR sobre la incidéncia de deméncia mitjan¢ant una

Gran Base de Dades cliniques d’Atencio Primaria.
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4.1. VALIDACIO DELS DIAGNOSTICS DE DEMENCIA

4.1.1. Estimacio del VPP

Disseny d’estudi

Es tracta d’un estudi transversal en que es comparen els diagnostics de
demeéncia registrats a la historia clinica electronica®®®” amb unes dades
externes obtingudes a través d’una enquesta realitzada a metges/ses de
familia, un métode utilitzat anteriorment en validacions del diagnostic de
demeéncia®®®’. Es descriu per tant, la valoracié que fan de la deméncia els

metges/esses de familia de I’Atencié Primaria catalana.

Poblacié d’estudi

Es varen incloure els pacients que a la seva historia clinica tenien registrat
un codi diagnostic (CIM-10) de demencia en la malaltia d'Alzheimer (FOO,
G30), demencia vascular (FO1), demencia en altres malalties classificades
en altres llocs (F02.8), deméncia no especificada (FO3), malaltia de cossos

de Lewy (G31.8) o demencia fronto-temporal (G31.0).

Com a criteri d’inclusid es va establir una edat minima de 40 anys, i
pertanyer al contingent d’'un/a metge/ssa de la xarxa de I’Agéncia de
Gestié d’Investigacié Clinica en Atencid Primaria®® (AGICAP)(veure apartat

de recollida de dades).

Es varen excloure els codis de demeéncia considerats de baixa, eliminats o

evolucionats.



Font de dades

Els codis diagnostics i de tractament es varen obtenir de la base de dades
del Sistema d'Informacié per al Desenvolupament de la Recerca a
I'Atencio Primaria (SIDIAP) de la qual ja s’"han exposat les particularitats a

I'apartat de grans bases de dades cliniques (https://www.sidiap.org/).

Breument, el SIDIAP és una font primaria de dades procedents dels
registres longitudinals de la historia clinica electronica de més de 8 milions
de pacients de la poblacié catalana, atesos a I'Atencid Primaria del Servei
Catala de la Salut®®® i conté de cada pacient informacié pseudo-
anonimitzada, d’entre la qual hi trobem registrats els codis CIM-10 de la
demeéncia.

Per avaluar la qualitat dels diagnostics de demeéncia registrats al SIDIAP,
aquests es varen comparar amb una font externa de dades obtingudes a
partir d’'una enquesta realitzada a metges/ses de familia (veure apartat de

recollida de dades).

Mida de mostra i procediment de mostratge

El calcul de la mida mostral es va realitzar d’acord amb el calcul per
conglomerats —cada conglomerat correspon a un/a metge/ssa de familia.
Es va considerar una estimacid bilateral, un interval de confianga del 95%
segons una distribucid normal, una proporcié esperada del 85% —similar a
I'observada en diagnostics registrats a les histories cliniques a
Anglaterra®—- i una precisié del 0,05%. L’efecte del disseny (ED) es va

estimar amb la seglient férmula:

ED =1 + ((m-1)*CCI)


https://www.sidiap.org/

on “m” és la mitjana de pacients i “CCl” és el coeficient de correlacié
intraclasse. L'efecte del disseny es va estimar en 1,55 considerant una
mitjana de 12 pacients amb diagnostic de demeéncia per cada metge/ssa
(d’acord amb dades agregades facilitades pel SIDIAP) i un coeficient de
correlacid intraclasse de 0,05'% i llavors s’estima que sén necessaris 303
pacients. Aquests es varen distribuir en 30 conglomerats, és a dir, cada
metge/ssa hauria de revisar uns 10 pacients amb un diagnostic de
demeéncia registrat a la seva historia clinica electronica.

La previsié era d’obtenir una taxa de resposta al voltant del 70%, per la

qual cosa I'enquesta es va enviar a 42 metges/ses de familia.

Recollida de dades

Varem dissenyar una breu enquesta online que preguntava si el diagnostic
havia estat fet per un metge especialista hospitalari o no, si el diagnostic
complia 0 no amb els criteris diagnostics del DSM-IV-TR o CIM-10, quins
simptomes s’havien observat, el subtipus i la gravetat de la demeéncia i, si
després d’aquesta avaluacio, el diagnostic es podia considerar correcte,
incorrecte, evolucionat o incert —aquest darrer a causa d'una informacio

incompleta (figura 2).

Quan es va considerar, es va demanar informacié addicional sobre la

puntuacid aconseguida en les proves cognitives i funcionals.



Pregunta: “Actualment en qué es basa el diagnostic de demeéncia?”

Resposta 1 — En el diagnostic fet per un especialista hospitalari (public o
privat).
= |ndiqueu el subtipus de deméncia

= |ndiqueu la gravetat clinica de la demencia

Resposta 2 — El diagnostic es basa en el resultat d’'una o més proves de
valoracié cognitiva i/o funcional

= Especifiqueu el test/s i la puntuacid/ns obtinguda/es

= |ndiqueu el subtipus de demeéncia

= |ndiqueu la gravetat clinica de la demeéncia

=  Considereu que el pacient compleix criteris diagnostics DSM-IV-

TR o bé criteris CIM-10 de demeéncia? (Si/No)

Resposta 3 — El diagnostic es basa en una impressio clinica
= Simptomes observats pel metge de familia o referits per la familia
o el cuidador
= |ndiqueu el subtipus de deméncia
= Indiqueu la gravetat clinica de la demencia
= Considereu que el pacient compleix criteris diagnostics DSM-IV-

TR o bé criteris CIM-10 de demencia? (Si/No/Potser)

Resposta 4 — El pacient no té demeéncia (diagnostic erroni, passiu o

evolucionat)

Resposta 5 — Base incerta per manca d’informacio

Figura 2. Resum del qiestionari per a la validacié del diagnostic de demencia.



Es va enviar un correu electronic per convidar a participar als metges/ses
de familia de I’AGICAP de I'IDIAPJGol, una organitzacié dedicada a la gestid
i promocid dels assaigs clinics amb farmacs que abasta tot el territori de
Catalunya, arribant al 87% de la poblacié i a més de 340 investigadors
acreditats amb experiéncia en la realitzaciéd d'assaigs clinics. Aquests
professionals, per formar part d’aquesta xarxa, han rebut formacié en
investigacid i recerca i a més tenen experiéncia en captacié de pacients en
assaigs clinics i en revisido de diagnostics registrats a la historia clinica

electronica.

A aquells professionals que varen acceptar de participar en la validacio,
se’ls va fer arribar I'enquesta per correu electronic aplicant les mesures
de confidencialitat especificades a la figura 3 i un llistat amb uns 10
pacients del seu contingent per tal que n’avaluessin el diagnostic de

demencia.

L’enquesta es va administrar durant el mes de gener de 2018 i va
romandre activa durant 1 mes, periode durant el qual els metges/ses
podien fer les validacions. Per tal de millorar la taxa de resposta, els varem
oferir un petit incentiu economic i també varem enviar un correu

electronic, a titol de recordatori, als que no havien respos el gliestionari.



SIDIAP
Custodi de dades d’Atencié Primaria

(SCS)
N= 8,15 milions
Anonimitzacid i codi de fitxer
Contrassenya
telefon

Servidor propi
al navol

Equip de recerca de I'estudi de
validacions
Dades enllagades anonimes
(N=4.966)

Figura 3. Mesures de confidencialitat de les dades aplicades durant la transferéncia

d'informacié (dades codificades amb fletxes grises; contrasenya amb fletxes blaves).

Variables

Es varen definir com a casos reals els pacients que varen ser diagnosticats
per un especialista hospitalari (per exemple neuroleg o psiquiatre), per
proves cognitives o funcionals, o quan a criteri clinic del metge de familia
i per DSM-IV-TR o CIM-10 es varen complir els criteris de diagnostic de
demencia.

Els pacients es varen definir com a casos falsos quan el metge de familia
considerava que el diagnostic no complia els criteris diagnostics del DSM-
IV-TR o CIM-10, o bé es basava en evidéncies inconsistents, s’havia
evolucionat a un altre diagnostic o aquest s’havia considerat que era

incorrecte.
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Amb els resultats de les respostes al qliestionari, es varen aplicar les

definicions de cas real i cas fals, segons I'algoritme de la figura 4.

Actualment en qué es basa el diagnostic de la

demeéncia?

Diagnostic fet per
un especialista
hospitalari

Diagnostic basat en
proves funcionals

i/o cognitives El pacient / Si

compleix criteris
diagnostics de
demeéncia CIM-10
Diagnostic basat en o DSM-VI-TR?
la impressié clinica No
(simptomes observats o

referits per familiar o
cuidador)

El pacient no té
demeéncia (diagnostic
erroni, passiu o
evolucionat)

Base incerta (falta
d’informacid)

Figura 4. Definicid de casos reals i casos falsos de demeéncia
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Covariables

Varem identificar també:

Edat.

Sexe.

Tractament per la deméncia (codis ATC-NO6DA i NO6DX01).
Nombre de persones que estaven institucionalitzades.

Nombre de persones ateses pel programa d’atencié domiciliaria
(ATDOM).

Nombre de persones que tenien un registre d'avaluacié cognitiva.
Nombre de persones que tenien un registre de deteriorament
cognitiu. S’ha definit com a deteriorament cognitiu quan s’ha
obtingut una puntuacié <23 encerts en el Mini-Mental Status
Examination'®® o de >3 errors en el test de Pfeiffer'®? (versions
validades en castella).

Nombre de persones que tenien un registre d’avaluacié de la
capacitat funcional i la independéncia. L’avaluacié de la capacitat
funcional i la independéncia es va definir tenint com a minim una
puntuacié registrada a l'index de Barthel!®310% |’escala de
Lawton’?, I'index de Katz’® o I'escala de valoracié de la deméncia
de Blessed’2.

Nombre de persones que tenien un registre d’alteracié de la
capacitat funcional i la independéncia. Es va considerar una
capacitat funcional baixa o dependéncia, quan la puntuacié era
<90 a I'index de Barthel, <3 en homes i <5 en dones a I'escala de

Lawton, 22 a l'index de Katz o >4 a |'escala de Blessed.



Analisi estadistica

Per a validar els diagnostics de demeéncia, es va estimar el Valor Predictiu
Positiu (VPP, amb un Interval de Confianca (IC) del 95%) del diagnostic de
demeéncia mitjangant dades de I'enquesta realitzada als metges de familia.
El VPP és un indicador de la probabilitat que una persona amb un registre
de diagnostic de demeéncia al SIDIAP tingui realment la malaltia: un VPP
més alt, és a dir proper al 100, indica una millor precisié dels registres de
demeéncia a SIDIAP. El VPP es va definir com el nombre de diagnostics
confirmats de demeéncia, respecte de tots els diagnostics de demencia

avaluats pels metges de familia mitjangant el qliestionari.

nombre diagnostics demeéncia confirmats
VPP= x100

nombre diagnostics demeéncia avaluats

Els resultats es varen estratificar per sexe i per grup d'edat.

També varem realitzar analisi de sensibilitat per explorar la robustesa dels
nostres resultats. Considerant I'escenari més conservador, varem replicar
les analisi considerant tant els diagnostics de demeéncia avaluats com els
no avaluats. Es va replicar el VPP, incloent al numerador tots els
diagnostics de demeéncia confirmats pels metges de familia o amb
evidencia de tractament amb farmacs per la demeéncia, i en el
denominador tots els diagnostics de demeéncia registrats inclosos en

I'estudi de validacio (avaluats o no pels metges de familia enquestats).

nombre diagnostics demencia confirmats o en tractament amb farmacs per demencia
VPP= x100

nombre total de diagnostics demeéncia registrats



Totes les analisi es varen realitzar mitjangant el programari R versio

3.5.2105,

4.1.2. Estimacio de taxes d’incidéncia i prevalences

Disseny d’estudi

Es tracta d'un estudi poblacional en el qual varem estimar taxes
d’incidencia i prevalences per a poder-les comparar amb la literatura
existent'%°0, Es descriu per tant, I'estimacié epidemiologica de la
demeéncia segons les dades registrades pels metges de familia de I’Atencié

Primaria catalana.

Font de dades
Totes les dades es varen obtenir de la plataforma SIDIAP

(https://www.sidiap.org/).

Poblacié d’estudi

Es varen incloure les persones de 65 anys i més de la poblacié catalana
gue tenien registres a SIDIAP i estaven vives a 31 de desembre de 2016.
No es varen definir criteris d’exclusid addicionals més enlla del criteri

d’edat i el periode d’estudi.

Periode d’estudi
La data d’inici de I'estudi va ser el dia 1 de gener de 2016 i la data final el
31 de desembre de 2016. Aquest periode va ser el definit en I'estudi de

cohorts que es va realitzar per a I'estimacio de les taxes d’incidéncia.


http://www.sidiap.org/

Definicio de variables

Es va utilitzar la definicio de cas validada per I'estimacié del VPP: un cas és
un pacient amb un codi diagnostic de demeéncia (CIM-10 malaltia
d’Alzheimer (FOO o G30), demeéncia vascular (FO1), demeéncia en altres
malalties classificades en una altra part (F02.8), demeéncia no especificada
(FO3), malaltia de cossos de Lewy (G31.8) o demeéncia fronto-temporal
(G31.0)) o un codi de tractament per la deméncia (ATC: NO6DA i NO6DX01)
registrats al SIDIAP.

Analisi estadistica

Per descriure les variables, varem utilitzar percentatges per a les variables
categoriques, i mitjanes amb desviacié estandard (DE) o medianes amb
rang interquartilic (RIQ) per a les variables continues. Es va estimar la
prevalenca i les taxes d'incidencia brutes generals i es va calcular I'IC del

95% assumint una distribucié de Poisson.

Per estimar la taxa d'incidéncia es varen incloure les persones que
estaven vives I'any 2016 segons els registres del SIDIAP. Els casos incidents
foren els diagnosticats o tractats durant I'any 2016. Es varen excloure els
pacients que tenien un codi diagnostic de demeéncia o un codi de
tractament per la demencia registrat al SIDIAP abans de I'1 de gener de

2016.

nombre casos incidents de demencia en persones de 65 anys i més
TI= P X2 x 1000 hab

total poblacié d' estudi x temps en anys



Per estimar la prevalenca (P) de la deméncia es varen incloure les
persones que tenien registres SIDIAP i estaven vives a 31 de desembre de
2016 i es varen excloure els pacients que es varen traslladar abans
d'aquesta data. Els casos prevalents es varen definir com els pacients amb
un codi diagnostic de demeéncia o un codi de tractament per la deméncia

registrats al SIDIAP, a 31 de desembre de 2016.

__nombre casos totals a 31 desembre 2016

total poblaci6 estudi 31 desembre 2016

Varem estratificar les estimacions de prevalenca i incidencia per sexe i per
grups d'edat. Varem utilitzar el métode directe per estimar la prevalenca
i la incidéncia de demeéncia estandarditzada per edat i sexe. La revisid de
2013 de la poblacié estandard europea va servir de base per a
I'ajustament (poblacid estandard de la UE27/Associacid Europea de Lliure
Comer¢!?: pesos de 0,28, 0,26, 0,21, 0,13, 0,08 i 0,05 per als grups d'edat
de 65 a 69 anys, 70 a 74 anys, 75 a 79, 80 a 84, 85 a 89 i 290 anys
respectivament, i 0,5 tant per a homes com per a dones). Varem utilitzar
I'estimacio oficial de poblacié de 2015 d'11.045.521 ciutadans a Espanya

de 265 anys (http://www.ine.es). Finalment, varem calcular les taxes

estandarditzades per edat per a dones i homes i les taxes
estandarditzades per sexe per a grups d'edat per separat. Varem utilitzar
la prova de la proporcié de probabilitat per examinar la interaccié edat-
sexe.

Totes les analisi es varen realitzar mitjancant el programari R versid

3.5.2105,


http://www.ine.es/

4.2. IDENTIFICACIO DELS PRINCIPALS FACTORS DE
RISC I LA SEVA RELACIO AMB EDAT | SEXE

Disseny d’estudi

Es tracta d’un estudi transversal.

Poblacié6 d’estudi

Es varen incloure les persones de 65 anys i més a 31 de desembre de 2016,
ateses al Servei d’Atencié Primaria de l'Institut Catala de la Salut. Es
consideren persones ateses, aquelles que s’han visitat almenys una
vegada en aquest servei d’Atencié Primaria en el darrer any. No es varen
definir criteris d’exclusié addicionals més enlla del criteri de I'edat i de la

poblacié atesa.

Font de dades
Totes les dades es varen obtenir de la plataforma SIDIAP

(https://www.sidiap.org/).

Variables

Factors de risc

Es va avaluar I'exposicio a factors de risc classics com edat, sexe, consum
de tabac (fumador, ex-fumador o no fumador) i els diagnostics (CIM-10)
de malaltia coronaria (125.9), malaltia cerebrovascular (163.9 o 167.9),
insuficiéncia cardiaca (150), arteriopatia periférica (173.9), consum

excessiu d’alcohol (F10), hipertiroidisme (E05.90), malaltia de Parkinson


https://www.sidiap.org/

(G20) i trastorn depressiu (F32 o F33). També es varen incloure a I’estudi
el diagnostic o medicacido (CIM-10/ATC) relacionat amb hipertensio
arterial (110/C02, C07, CO8 o C09), hiperlipémia (E78.5/C10A), o diabetis
mellitus (E11.9/A10). Finalment, es va incloure la condicié de ruralitat
definida per <10.000 habitants en el municipi i una densitat de poblacio

<150/km? 108,

Variable resposta

La variable resposta va ser la demencia identificada amb un algoritme
previament dissenyat i que defineix com a casos de demeéncia les persones
que tenen a la seva historia clinica electronica un registre de prescripcié o
facturacié de tractament especific per la deméncia (ATC-NO6DA o
NO6DX01), o bé un registre de diagnostic de qualsevol dels subtipus de
demeéncia (CIM-10): malaltia d’Alzheimer (FOO o G30), deméncia vascular
(FO1), demencia en altres malalties classificades en una altra part (F02.8),
demeéncia no especificada (FO3), malaltia de cossos de Lewy (G31.8) o

demeéncia fronto-temporal (G31.0).

Analisi estadistica

La descripcid de la poblacié es va fer amb el recompte i la proporcié per
les variables categoriques i amb la mitjana i DE per les variables continues.
Varem definir els grups d’edat segons els canvis de tendéncia anual de la
prevalenca de demeéncia en escala logaritmica, estimats amb el paquet de

R segmented'®.



Es va construir un model de regressid logistica que incloia totes les
variables independents rellevants segons la bibliografia®*°. Es varen
estratificar les analisi per sexe, per grups d’edat i per ambdds, i tots els
models es varen construir amb les mateixes variables. Varem considerar
significatius els resultats amb un valor de p<0,05. Totes les analisi es varen

realitzar mitjancant el programari R versié 3.5.2105,

4.3. L’EFECTE DEL RISC CARDIOVASCULAR SOBRE LA
INCIDENCIA DE DEMENCIA

Disseny d’estudi

Es tracta d’un estudi retrospectiu de cohorts.

Poblacié d’estudi

Es varen incloure les persones de 50 a 85 anys d’edat, ateses al Servei
d’Atencio Primaria de I'Institut Catala de la Salut. Com a criteri d’exclusio
es va definir les persones que tenien un diagnostic previ de demeéncia,
cancer, eren pacients inclosos al programa d'atencié domiciliaria, estaven
institucionalitzats a I'inici o els que no havien estat atesos al Servei
d'Atencié Primaria I'any 2007. També es va excloure la poblacio amb
diagnostic CIM-10 de deteriorament cognitiu (R41.8), trastorns mentals
per drogues (F11, F12, F13, F14, F15, F16, F18, F19), trastorns mentals
transitoris (FO5, F53.1, F59), trastorns de la personalitat (A52.1, A52.3,
E83.0, FO4, FO6, FO7, F09), trastorn de I'espectre autista (F84), retard



mental i discapacitat intel-lectual (F70, F71, F72, F73, F78, F79, F80, F81,
F82, F88, F89).

Font de dades
Totes les dades es varen obtenir de la plataforma SIDIAP

(https://www.sidiap.org/).

Periode d’estudi

La data d’inici de I'estudi va ser I’1 de gener de 2008 i la data final el 31 de
desembre de 2016. El periode de reclutament va incloure el periode de I'1
de gener fins al 31 de desembre de 2008. La data d’entrada a la cohort
corresponia al mateix dia i mes de I'aniversari del participantial’any 2008.
El seguiment es va iniciar en la data d’entrada a la cohort i es va allargar
fins el moment en que es va produir un esdeveniment (diagnostic de
demeéncia o inici de tractament per la demeéncia), un trasllat fora de I'area

de referéncia o es va arribar al final del periode d'estudi.

Variables

L’exposicio

L'exposicid es va definir com el risc cardiovascular estimat amb I'equacié
de REGICOR, que és la validacio espanyola de la puntuacié de
Framingham!®®. S'ha demostrat que la puntuacid REGICOR és valida i
fiable per a la poblacié general d'entre 35 i 74 anys sense malaltia
cardiovascular prévia. Varem incloure tota la poblacié d’estudi en el calcul
REGICOR; en la poblacié de 75 a 85 anys d’edat també es va utilitzar

I’equacid, tot i no estar validada tal i com ja s’ha exposat anteriorment.


https://www.sidiap.org/

Els participants es varen classificar en quatre grups segons el seu risc
REGICOR inicial: baix (<5%), intermedi-baix (5-7,5%), intermedi-alt (7,5-
10%) o alt (>10%). A més, varem crear un cinqué grup que va incloure
aquelles persones amb antecedents de malaltia cardiovascular existents a
la data d’inici de I'estudi.

Aquesta re-agrupacio I’hem realitzat per obtenir una major discriminacié

de I'increment de risc de demeéncia.

Variable resposta

La variable resposta va ser el diagnostic de demeéncia o inici de tractament
amb farmacs per la deméncia. Es va utilitzar la mateixa definicié que per
I’estudi de validacid, és a dir, pacients que a la seva historia clinica tenien
registrat un codi diagnostic (CIM-10) de demeéncia en la malaltia
d'Alzheimer (FOO, G30), deméncia vascular (FO1), deméncia en altres
malalties classificades en altres llocs (F02.8), deméncia no especificada
(FO3), malaltia de cossos de Lewy (G31.8) o demencia fronto-temporal

(G31.0).

Covariables

Es varen considerar les covariables seglients a l'inici de I'estudi:

e Edat.

e Sexe.

e Mesures de TASi TAD.

e HTA o que pren medicacié (CIM-10-110; ATC-C02, C07, C08 o C09).

e Colesterol total.



e Colesterol HDL.

e Colesterol de baixa densitat de lipoproteines (LDL).

e Diagnostic de diabetis o que pren medicacié (CIM-10-E11.9; ATC-
A10).

e Obesitat.

e Diagnostic d’hipertiroidisme (E05.90).

e Diagnostic de consum excessiu o de risc d'alcohol o alcoholisme o
abus o dependencia d’alcohol (F10).

e Diagnostic de malaltia de Parkinson (G20).

e Diagnostic de trastorn depressiu (F32 o F33)

e Registre de tabaquisme (fumador o no fumador).

e Registre de ruralitat (rural, urba), d’acord amb la definicié de ruralitat
del programa de desenvolupament rural de Catalunya elaborat per la

Generalitat de Catalunya'®,

Analisi estadistica

Per descriure la poblacié d'estudi, varem utilitzar percentatges per a les
variables categoriques, i mitjanes (DE) o medianes (RIQ) per a les variables
continues. Varem utilitzar 10 imputacions multiples mitjancant equacions

encadenades!!!

per substituir els valors perduts de les variables
necessaries per a calcular el REGICOR: colesterol total, HDL i pressio
arterial. A més, es va estimar la taxa d’incidencia bruta de demeéncia i es
va calcular l'interval de confianca (IC) del 95% assumint una distribucié de

Poisson.



Varem construir models de risc proporcional de Cox estratificant el risc
basal per estimar I'efecte del risc cardiovascular en la nova aparicié de
demeéncia. L'estratificacié es va realitzar per sexes i grups d’edat. En els
models per homes o dones, varem estratificar només per edat. Els models
de Cox sén models semi-parametrics que consten de dues parts: una
corba de risc basal en funcié del temps (part no parameétrica) i I'efecte de
les co-variables (part parametrica). Els models estratificats es diferencien
respecte del model estandard, en qué estimem un risc basal per a cada
categoria de la variable estratificada, en comptes d’una de sola. Varem
escollir aguest model perqueé el risc basal depén de I'edat. La incidéncia
de demencia al cap de 5 anys de seguiment no és la mateixa per les
persones joves que per les velles, i amb aquest model, s’espera poder
capturar aquest efecte i millorar la proporcionalitat del model. Quan
apliguem aquest model, la voluntat no és coneixer I'efecte de I'edat en
cada estrat de risc, sind que I'efecte de I'equacid sigui independent de
I'edat. En els models de Cox, estratificant el risc basal per edat es va
agrupar I'edat en majors de 75 anys i menors de 75. En els menors de 75,
es va dividir el rang de valors en 3 intervals iguals i aixi, tenim quatre grups
d’edat: 50-58,3, 58,3-66,7, 66,7-75, 75-90.

Varem comprovar |'assumpcid de la proporcionalitat de la rad de riscos
instantanis (hazard ratio). En les analisi de sensibilitat varem calcular els
models Cox restringits a persones de menys de 75 anys, al conjunt de
dades de casos complerts, i models estratificats per sexe. La significacid
estadistica es va establir en p<0,05. Totes les analisi es varen realitzar
mitjancant el programari R versié 3.5.219 j varem utilitzar el paquet MICE

per a la imputacié multiple!!?.



4.4. ASPECTES ETICS

Aguest estudi té I'aprovacié del comite etic d’investigacid de la Fundacio
Institut Universitari per la Investigacié en Atencié Primaria de Salut Jordi
Gol i Gurina. Es va iniciar en el marc del projecte “El Control y la variacion
de los factores de riesgo cardiovascular en la prevencion primaria de la
demencia. Estudio CORDEM” aprovat amb el codi CEIC P13/102. | finalitza
en el context de I'estudi “Nivel y variacion del riesgo cardiovascular y

prevencion de la deméncia” amb el codi CEIm: 21/197-P.
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5.1. VALIDACIO DELS DIAGNOSTICS DE DEMENCIA

5.1.1. Estimacio del VPP

Per estimar el VPP dels diagnostics de demeéncia registrats al SIDIAP,
varem enviar qlestionaris a 42 metges de familia, 29 dels quals varen
participar en l'estudi de validacid (taxa de resposta del 69%). Aquests 29
metges de familia tenien registres de 374 pacients amb un diagnostic de
demeéncia, dels quals s'han avaluat 256 diagnostics durant el periode de
validacié que ha estat d'1 mes. Entre els 118 diagnostics de demeéncia no
avaluats, 58 dels pacients varen ser tractats amb farmacs contra la
demeéncia i 60 no varen ser tractats amb farmacs especifics per la

demeéncia.

Els metges de familia varen avaluar 256 diagnostics de demeéncia i varen
considerar-ne 233 com a casos reals: 209 eren pacients diagnosticats per
un especialista hospitalari i 24 eren pacients que complien els criteris
diagnostics del DSM-IV-TR o del CIM-10. Es varen identificar 23 casos com
a falsos: 21 d’aquests es varen considerar diagnostics evolucionats,
incorrectes o incerts i els altres 2, es va considerar que no complien els

criteris diagnostics del DSM-IV-TR o del CIM-10.

Per tant, el VPP dels codis de demeéncia registrats a SIDIAP va ser del
91,0% (1C95% 87,5%-94,5%). L'estimacié del VPP va incloure 233 casos
reals al numerador (209 diagnostics de demeéncia avaluats i confirmats

pels metges de familia per tractar-se de diagnostics hospitalaris, i 24 de



confirmats per complir criteris diagnostics de demencia) i 256 diagnostics
de demencia al denominador (tots ells avaluats per metges de familia).

A més, els metges de familia varen avaluar 128 diagnostics de pacients
que tenien tant un diagnostic com un tractament farmacologic de
demeéncia registrats al SIDIAP, i el 99% d'aquests es varen confirmar com
a casos reals, fet pel qual varem considerar els pacients tractats com a

casos confirmats.

Els resultats estratificats per edat i sexe varen proporcionar resultats
similars: el VPP es va estimar en un 89,8% (1C95% 85,2%-94,4%) per a les
dones, 93,3% (IC95% 88,1%-98,5%) per als homes, 90,3% (IC95% 85,6%-
95,0%) per a persones de <80 anys i 92,1% (IC95% 86,9%-97,3%) per a

persones a partir de 80 anys (taula 1).

Poblacio N Analisi principal

VP FP | VPP (1C95%)
Dones 166 149 17 89,8% (85,2%-94,4%)
Homes 90 84 6 93,3% (88,1%-98,5%)
< 80 anys 154 139 15 90,3% (85,6%-95,0%)
>= 80 anys 102 94 8 92,1% (86,9%-97,3%)
Total 256 233 23 91,0% (87,5%-94,5%)

N Analisi de sensibilitat

VP FP | VPP (1C95%)

Total 374 291 83 77,8% (73,6%-82,0%)

Taula 1. Resultats del Valor predictiu positiu (VPP) dels diagnostics de demencia
registrats al SIDIAP utilitzant com a referéncia la informacié proporcionada per

I'enquesta de metges de familia (VP=vertader positiu; FP=fals positiu)



En I'analisi de sensibilitat, I'estimacié del VPP va incloure 291 casos reals
al numerador (233 diagnostics de demencia avaluats i confirmats pels
metges de familia, i 58 diagnostics de deméncia no avaluats, en pacients
tractats per la malaltia) i 374 diagnostics de demeéncia al denominador
(256 avaluats per metges de familia i 118 no avaluats). EI VPP resultant en

un escenari conservador va ser del 77,8% (1C95% 73,6%—82,0%).

Aixi doncs, el VPP resultant és del 91% (IC95% 87,5%-94,5%) pels
diagnostics de demencia registrats al SIDIAP. Les analisi de sensibilitat

varen mostrar que en un escenari conservador, el VPP seria del 77,8%

(1C95% 73,6%—-82,0%).

5.1.2.  Estimacio de taxes d’incidéncia i prevalences

Taxa d’incidencia

Per I'any 2016 varem obtenir dades d’1.035.046 de persones de 65 anys i
més, principalment dones (56,2%), que vivien en un nucli urba (80,9%) i
que tenien 75,7 (DE 7,9) anys d’edat de mitjana. Una vegada aplicats els
criteris d’exclusié, varem obtenir 1.008.755 persones—any i d’entre
aquestes, es varen detectar 9.596 casos incidents, dels quals 8.553 havien
estat diagnosticats de demeéncia i 1.043 no tenien el diagnostic, pero si
gue havien estat tractats amb farmacs contra la demeéncia. La taula 2
ofereix més detalls de la poblacid estudiada per estimar les taxes

d'incidéncia.



Caracteristiques

Poblacié

Pacients sense

Pacients amb

d’estudi demeéncia demeéncia

(n=1.008.755) (n=999.159) (n=9.596)
Edat x o 75,7 [7,9] 75,6 [7,9] 82,9 [7,0]
Dona (%) 581.660 (56,2) | 575.442 (56,1) | 6.218 (64,8)

Malaltia coronaria , %)

101.284 (9,8)

100.134 (9,8)

1.150 (12,0)

Malaltia cerebrovascular , (%)

94.576 (9,1)

92.722 (9,0)

1.854 (19,3)

Hipertensio n (%)

660.764 (63,8)

653.792 (63,8)

6.972 (72,7)

Hiperlipémia , )

554.673 (53,6)

549.597 (53,6)

5.076 (52,9)

Trastorn depressiu , %) 166.404 (16,1) | 163.728 (16,0) | 2.676 (27,9)
Diabetis (%) 254.467 (24,6) | 251.599 (24,5) | 2.868 (29,9)
Hipertiroidisme , ) 5.129 (0,5) 5.072 (0,5) 57 (0,6)

Taula 2. Caracteristiques de la poblacié d’estudi per estimar la taxa d’incidencia de

demencia

La incidéncia bruta de la demeéncia es va estimar en 9,5 per 1.000

persones—any (IC95% 9,3-9,7), la incidéncia estandarditzada per sexe en

9,4/1.000 persones—any (1C95% 9,0-9,6), la incidéncia estandarditzada per

edat en 8,8/1.000 persones—any (IC95% 8,4-9,2) i la incidéncia

estandarditzada per edat i sexe en 8,6 per 1.000 persones—any (IC95%

8,0-9,3). La taxa d’incidencia va ser més alta entre les dones que entre els

homes i va augmentar amb I’edat: va ser unes 25 vegades més gran en les

persones majors de 90 anys que en les persones de 65 a 69 anys (taula 3).




Grups Casos, | Persones | Incidencia bruta, | Incidéncia
n —any 1.000 persones- | estandarditzada,
any (1C95%) 1.000 persones-
any (1C95%)
Poblacio 9.596 | 1.008.755 | 9,5(9,3-9,7) 8,6 (8,0-9,3)°
Sexe
Dones |6.218 |567.836 |11,0(10,7-11,2) | 9,4 (8,9-10,0)°
Homes |3.378 |440.919 |7,7(7,4-7,9) 7,8 (7,2-8,5)°
Edat (anys)
65-69 | 330 282.876 | 1,2 (1,0-1,3) 1,2 (1,0-1,4)°
70-74 920 240.706 | 3,8(3,6-4,1) 3,8 (3,5-4,2)¢
75-79 | 1.574 |173.703 |9,1(8,6-9,5) 9,0 (8,4-9,6)°
80-84 2.667 | 159.296 16,7 (16,1-17,4) 16,4 (15,5-17,3)¢
85-89 2.490 |97.631 25,5 (24,5-26,5) | 24,9 (23,5-26,4)°
290 1.615 | 54.543 29,6 (28,2-31,1) 28,6 (26,5-30,8)°

Taula 3. Taxes d’incidéncia brutes i estandarditzades de deméncia (per 1.000 persones—

any) en persones 265 anys a Catalunya (Espanya) I’any 2016, estratificades per sexe i edat

Nota: ? Estandarditzat per edat i sexe; ® Estandarditzat per edat; ¢ Estandarditzat per sexe.

Varem poder determinar que hi ha una interaccio significativa entre

I'edat i el sexe (p<0,001) i que ’'augment de la incidéncia relacionat amb

I’edat va ser més pronunciat en dones que en homes (figura 5). Els valors

de les taxes d’incidéncia estratificades per sexe i per grups d’edat, els

podem veure a la taula 12 de I'annex.
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Sexe
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-o— Dones

Homes

Incidéncia (x 1000 persones-any)
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65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-120
Edat

Figura 5. Taxa d'incidéncia de la deméncia per grups d'edat de la poblacid catalana
d'almenys 65 anys

Nota: Segons el sexe (linia verda, dones; linia blava, homes; linia vermella, poblacié total)

Prevalencga

Per estimar la prevalenca de demeéncia es varen obtenir dades de
1.048.956 persones registrades al SIDIAP el 31 de desembre de 2016. Els
participants eren majoritariament dones (57,2%) i predominantment
habitants de zones urbanes (80,9%). L'edat mitjana era de 75,9 (DE=7,9)
anys. La taula 4 mostra les condicions mediques de la poblacié d’estudi

utilitzades per estimar la prevalenca de la demeéncia.



Caracteristiques Poblacié Pacients sense | Pacients amb
d’estudi demeéncia demeéncia
(n=1.048.956) | (n=985.839) (n=63.117)

Edat (anys) x [pg] 75,9 [7,9] 75,4 [7,7] 83,7 [6,9]

Dona n (%)

599.942 (57,2)

555.947 (56,4)

43.995 (69,7)

Malaltia coronaria n (%)

100.871 (9,6)

93.749 (9,5)

7.122 (11,3)

Malaltia

cerebrovascular , %)

98.159 (9,4)

85.878 (8,7)

12.281 (19,5)

Hipertensio n (%)

673.663 (64,2)

628.783 (63,8)

44.880 (71,1)

Hiperlipémia n (%)

567.751 (54,1)

533.427 (54,1)

34.324 (54,4)

Trastorn depressiu n (%)

175.765 (16,8)

157.376 (15,9)

18.389 (29,1)

Diabetis n (%)

258.214 (24,6)

239.853 (24,3)

18.361 (29,1)

Hipertiroidisme n (%)

5.280 (0,5)

4.868 (0,5)

412 (0,7)

Taula 4. Caracteristiques de la poblacié d’estudi per estimar la prevalenca de demeéncia

que inclou persones 265 anys inscrites al SIDIAP el 31 de desembre de 2016

Varem trobar 63.117 casos prevalents, dels quals 55.951 havien estat

diagnosticats de demeéncia i 7.166 no tenien el diagnostic, perd si que

havien estat tractats amb farmacs contra la demeéncia. La mediana de la

durada de la demeéncia en casos prevalents va ser de 3,77 (RIQ 1,67-6,50)

anys. A la taula 5 es descriuen les caracteristiques dels entorns d’Atencid

Primaria catalans en relacié a la demeéncia: si estaven inclosos o no en un

programa d’atencié domiciliaria i si estaven o no institucionalitzats.

També hi observem si se’ls havia realitzat una avaluaciéo en habilitats




cognitives i en capacitat funcional/independéncia i quines de totes les

persones avaluades, tenien una discapacitat.

Valoracié de la demeéncia Poblacié Pacients sense | Pacients amb
d’estudi demencia demencia
(n=1.048.956) | (n=985.839) (n=63.117)

Pacients en programa | 67.441 (6,4) 50.944 (5,2) 16.497 (26,1)

d'atencié a domicili n (%)

Pacients institucionalitzats n» (%)

41.825 (4,0)

23.288 (2,4)

18.537 (29,4)

Habilitats cognitives

Persones avaluades n (%)

268.229 (25,6)

220.506 (22,4)

47.723 (75,6)

Persones amb discapacitat n (%)

76.410 (7,3)

40.787 (4,1)

35.623 (56,4)

Capacitat funcional i independé

ncia

Persones avaluades n (%)

242.251 (23,1)

201.203 (20,4)

41.048 (65,0)

Persones amb discapacitat n (%)

121.090 (11,5)

87.698 (8,9)

33.392 (52,9)

Taula 5. Descripcid de les caracteristiques dels entorns d’Atencidé Primaria a Catalunya

en relacié a I’avaluacié de la demeénc

ia

Es va estimar la prevalenga bruta en el 6,0% (IC95% 6,0%-6,1%), la

prevalenca estandarditzada per sexe del 5,8% (IC95% 5,7%-5,9%), la

prevalenca estandarditzada per I'edat del 5,3% (IC95% 5,0%-5,6%), i la

prevalenca estandarditzada tant per sexe com per edat del 5,1% (IC95%

4,5%-5,7%). La prevalenga de demeéncia va ser més alta en dones que en

homes i va augmentar amb l'edat (taula 6).




Grups Casos, | Poblacié, | Prevalenca bruta, | Prevalenga
n n % (1C95%) estandarditzada
% (1C95%)
Poblacié6 | 63.117 | 1.048.956 | 6,0 (6,0-6,1) 5,1 (4,5-5,7)?
Sexe
Dones | 43.995 |599.942 7,3(7,3-7,4) 5,9 (5,5-6,3)°
Homes | 19.122 | 449.014 4,3 (4,2-4,3) 4,2 (3,8-4,7)°
Edat (anys)
65-69 | 2.151 282.815 0,8 (0,7-0,8) 0,8 (0,7-0,8)¢
70-74 4.812 242.888 2,0(1,9-2,0) 2,0(1,9-2,1)¢
75-79 | 8.750 179.329 4,9 (4,8-5,0) 4,8 (4,6-5,0)°
80-84 | 16.906 | 171.494 9,9 (9,7-10,0) 9,5(9,2-9,8)°
85-89 17.884 | 110.530 16,2 (16,0-16,4) 15,4 (14,9-15,8)¢
290 12.614 | 61.900 20,4 (20,1-20,7) | 18,5(17,8-19,2)

Taula 6. Prevalenca bruta i estandarditzada de demencia en persones >65 anys a
Catalunya (Espanya) el 2016, estratificada per edat i sexe

Nota: ? Estandarditzat per edat i sexe; ® Estandarditzat per edat; ¢ Estandarditzat per sexe.

L'augment de Ila prevalenca relacionat amb I'edat va ser
significativament més gran en dones que en homes, amb un valor
p<0,001 per a la interaccié edat-sexe (figura 6). Els valors de prevalenca
bruta de demeéncia en persones 265 anys estratificats per edat i sexe, els

podem veure a la taula 13 de I'annex.
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Figura 6. Taxa de prevalenga de la demencia per grups d'edat de la poblacié catalana
d'almenys 65 anys

Nota: Segons el sexe (linia verda, dones; linia blava, homes; linia vermella, poblacié total)

Les estimacions epidemiologiques estandarditzades per edat i sexe,
varen ser de 8,6 per 1.000 persones—any (1C95% 8,0-9,3) per la incidéncia
ide 5,1% (1C95% 4,5%-5,7%) per la prevalenga, i varem poder constatar
que la incidéncia i la prevalenca de la deméncia varen ser més altes en
dones i en persones de més edat. Tant la incidéncia com la prevalen¢a
varen incrementar de manera més pronunciada en les dones que en els

homes a mesura que augmentava l’edat.
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5.2.

RISC I LA SEVA RELACIO AMB EDAT | SEXE

IDENTIFICACIO DELS PRINCIPALS FACTORS DE

En I'estudi realitzat per analitzar I'efecte de 'edat i el sexe en els factors

associats a la demeéncia, varem obtenir una poblacid de 1.048.956

persones, el 6% de les quals eren casos de demeéncia. La poblacié estava

dominada per dones (57,2%), pacients d’ambit urba (80,9%) i hipertensos

(64,2%). L'edat mitjana va ser de 75,9 anys (DE 7,9). La poblacié afectada

de demencia era més envellida i tenia més dones (taula 7).

Sense demeéncia | Demeéncia
Total

Variable (sense diagnostic | (diagnosticats o

ni medicacio) medicats)
Poblacio (%) 1.048.956 985.020 63.936
Edat x pg 75,9 [7,9] 75,4 [7,7] 83,6 [6,9]
Dones n (%) 599.942 (57,19) | 555.483 (56,39) | 44.459 (69,54)
Rural , %) 200.785 (19,14) | 187.412(19,03) | 13.373(20,92)

No fumador , (%)

729.267 (69,52)

678.164 (68,85)

51.103 (79,93)

Fumador ,, %)

82.560 (7,87)

80.141 (8,14)

2.419 (3,78)

Ex-fumador , (%)

237.129 (22,61)

226.715 (23,02)

10.414 (16,29)

Hipertensio , (%)

812.174 (77,43)

756.250 (76,78)

55.924 (87,47)

Hiperlipémia n (%)

705.141 (67,22)

660.296 (67,03)

44.845 (70,14)

Hipertiroidisme n (%)

18.425 (1,76)

16.948 (1,72)

1.477 (2,31)

Diabetis (%)

298.756 (28,48)

276.794 (28,10)

21.962 (34,35)

Trastorn depressiu (%)

175.765 (16,76)

157.101 (15,95)

18.664 (29,19)




Variable

Total

Sense demencia
(sense diagnostic

ni medicacio)

Demencia
(diagnosticats o

medicats)

Malaltia coronaria (%)

100.871 (9,62)

93.655 (9,51)

7.216 (11,29)

Malaltia

cerebrovascular n %)

107.475 (10,25)

92.348 (9,38)

15.127 (23,66)

Malaltia de Parkinson ,

(%)

19.423 (1,85)

14.762 (1,50)

4.661 (7,29)

Insuficiéncia cardiaca

(%)

64.074 (6,11)

57.312 (5,82)

6.762 (10,58)

Arteriopatia periférica ,

(%)

42.963 (4,10)

39.942 (4,05)

3.021 (4,73)

Consum excessiu

alcohol ,, (%)

3.587 (0,34)

3.360 (0,34)

227 (0,36)

Institucionalitzacio , (%)

41.825 (3,99)

23.169 (2,35)

18.656 (29,18)

Atencié domiciliaria n (%)

67.441 (6,43)

50.768 (5,15)

16.673 (26,08)

Taula 7. Descriptiva de les caracteristiques demografiques i cliniques de la poblacié total

i les especifiques per la poblacié amb i sense deméncia

L'analisi segmentada per edat va identificar tres punts de canvi de

tendéncia: 74, 81 i 87 anys (figura 7). Aquests tres punts varen determinar

la definicid de quatre categories d'edat: de 65 a 73 anys, de 74 a 80 anys,

de 81 a 86 anys i de 87 anys o més.
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Logit(Prevaléncia)
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Edat

Figura 7. Definicid de grups d’edat segons el sexe mitjangant una corba spline de

prevalenga

El model logistic va indicar que les variables més associades amb la
demeéncia varen ser, per aquest ordre: la malaltia de Parkinson, el
consum excessiu d’alcohol, el trastorn depressiu i els antecedents de
malaltia cerebrovascular (amb Odds Ratios (ORs) entre 1,94 i 3,24).
També es va detectar una associacio positiva i significativa de la demeéncia

amb la diabetis mellitus, la hiperlipemia, I'hipertiroidisme o la ruralitat



(amb ORs entre 1,06 i 1,23). Es va observar una associacid
significativament negativa de la malaltia coronaria, la insuficieéncia
cardiaca, el consum de tabac o I'arteriopatia periférica amb la demeéncia
(amb ORs entre 0,81 i 0,89). En canvi no varem identificar cap associacio

significativa entre la hipertensio i la demeéncia.

El sexe va modular I'associacié observada entre diversos factors de risc i
la demencia (figura 8). L’associacié positiva i significativa observada dels
antecedents de malaltia cerebrovascular, de malaltia de Parkinson, de
trastorn depressiu o d’hipertiroidisme amb la deméncia va ser més
pronunciada en els homes. L'associacié negativa de la malaltia
coronaria, la insuficiencia cardiaca o el consum de tabac amb la
demeéncia va ser més pronunciada i només significativa en les dones. Un
cas particular va ser la ruralitat, per a la qual vam detectar una relacié
significativa i oposada entre sexes: en les dones l'associacié era positiva i

en els homes, negativa.

Finalment, no es varen observar diferéncies significatives segons el sexe

en la resta de les associacions.
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Figura 8. Odds ratio i interval de confianga al 95% dels factors de risc de la demencia en

funcid del sexe ajustat per edat i la resta de covariables (vermell: dones; blau: homes)

L'edat va alterar I'associacié de la majoria dels factors de risc amb la
demencia (figura 9), sobretot en la malaltia cerebrovascular, la malaltia
de Parkinson o el trastorn depressiu, i I'odds ratio va ser clarament més
gran per als grups de menor edat i significativa per a totes les edats.
Aguesta tendéncia de major associacié en els grups d’edat més jove es va
observar també en d’altres variables —consum excessiu d’alcohol,
diabetis, hiperlipémia o hipertiroidisme—, tot i que de manera no
significativa. En la hipertensid, la malaltia coronaria, la insuficiéncia
cardiaca o el consum de tabac, es va detectar una relacié protectora
només en els grups de més edat. La variable ruralitat va mostrar una
relacié nociva Unicament en les persones de més de 80 anys d’edat. En
cap altre cas no es va observar que l'associacié amb el factor de risc

augmentés en els grups d'edat més avancgada.
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Figura 9. Odds ratio i interval de confianga al 95% dels factors de risc de la demencia en

funcié dels grups d’edat ajustats per sexe i la resta de covariables

Revisant I'efecte dels factors per edat i sexe (figura 10), es va observar
una tendeéncia decreixent de I'associacié nociva amb I'edat —que va ser
significativa en tots els grups— i més gran en el grup dels homes en les
associacions entre demeéncia i malaltia de Parkinson, demeéncia i
antecedents de malaltia cerebrovascular o demeéncia i trastorn
depressiu. També es va observar un altre patro relacionat amb I'edat on
només els grups de més edat es beneficiaven d'una associacié negativa,
apareixent en edats més primerenques en les dones; aquest és el cas de

la relacid entre la demeéncia i la insuficiencia cardiaca o la malaltia

coronaria.

En canvi, altres variables varen estar més influides pel sexe que per I'edat;

per exemple, el consum de tabac va mostrar una associacid negativa



Unicament en les dones de determinats grups d'edat i la ruralitat va

afectar perjudicialment només les dones a partir dels 74 anys.

Finalment, en aquesta analisi, no es va observar un efecte ni del sexe ni
de l'edat en el consum excessiu d’alcohol (possiblement per manca de
casos), en la diabetis (que afectava significativament i nociva tots els
grups) o en la hiperlipémia (amb afectacié en ambdds sexes i grups d'edat

dispars).
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Figura 10. Odds ratio i interval de confiancga al 95% dels factors de risc de la deméncia en

funcié dels grups d’edat i per sexe
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Les variables més associades directament amb la deméncia varen ser la
malaltia de Parkinson, el consum excessiu d’alcohol, el trastorn
depressiu i els antecedents de malaltia cerebrovascular. La seva
associacio amb la demeéncia, va ser més pronunciada en els homes i en
els grups de menor edat, excepte en el cas del consum excessiu d’alcohol.
Aquest efecte i per aquests factors de risc, també es va confirmar

revisant I'efecte per I’edat i el sexe.

5.3. L’EFECTE DEL RISC CARDIOVASCULAR SOBRE LA
INCIDENCIA DE DEMENCIA

En el decurs del reclutament, varem identificar 1.805.319 de persones de

50 a 85 anys; 252.297 varen ser excloses per diferents motius (figura 11).

SIDIAP vius entre 50 i 85 anys d’edat

N=1.805.319
208.253 casos exclosos
Amb una visita previa sense una visita prévia
N=1.597.066

44.044 casos exclosos per: DEMENCIA o
DETERIORAMENT COGNITIU previs o bé
per: trastorn mental transitori,
Poblacié final trastorns de la personalitat, trastorn de
N=1.553.022 I'espectre autista i retard mental o

discapacitat intel-lectual

Figura 11. Diagrama de flux de I'estudi de cohorts
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Una vegada aplicats els motius d’exclusio detallats al diagrama de flux,
finalment la nostra mostra va incloure 1.553.022 persones que complien
els criteris d'inclusié. El seguiment va durar fins a un maxim de 9 anys, amb
una mitjana de 7,7 anys. D’aquestes, 71.888 persones (un 4,6% dels
inclosos inicialment) es varen perdre a causa del seu trasllat fora de la base
de dades SIDIAP i 206.906 persones (un 13,3% de la poblacié inicial)

havien mort al final de I’estudi.

Els participants de I'estudi varen ser principalment dones (54,2%), de
zones urbanes (80,3%) i les seves caracteristiques es mostren a les taules
8 i 9 (amb el conjunt de dades imputades). L'edat mitjana de tota la
poblacié de I'estudi va ser de 64,6 anys d’edat (DE 9,66) amb una mediana
d’edat de 64 [RIQ 56-73]. La mediana dels valors REGICOR va ser de 3,4
[RIQ 2,1-5,9] i les estimacions de REGICOR varen ser baixes en el 63,8% de
la poblacid estudiada, intermedies-baixes en el 13,4%, intermedies-altes
en el 6,6% i altes en el 7,5% dels participants. A més, el 8,8% dels

participants tenien antecedents de malaltia cardiovascular.

Variable Resultat
Poblacid n 1.553.022
Dones n (%) 841.184 (54,2)
Rural 1 (%) 305.818 (19,7)
Edat mediana [RIQ] 64 [56-73]
Edat (50-55) n (%) 286.740 (18,5)
Edat (55-60) n (%) 268.945 (17,3)




Variable

Resultat

Edat (60-65) n (%)

268.005 (17,3)

Edat (65-70) n (%)

211.600 (13,6)

Edat (70-75) n (%)

204.722 (13,2)

Edat (75-85) n (%)

313.010 (20,2)

REGICOR mediana [RIQ]

3,4 [2,1-5,9]

REGICOR (0-5) n (%)

990.150 (63,8)

REGICOR (5-7,5) n (%)

207.791 (13,4)

REGICOR (7,5-10) n (%)

102.319 (6,6)

REGICOR (>10) n (%)

116.743 (7,5)

MCV prévia n (%)

136.020 (8,8)

Institucionalitzacio n (%)

6.853 (0,4)

ATDOM i, (%)

19.629 (1,3)

Visites (visites 1,5 anys anteriors a I'entrada a la

cohort) mediana [RIQ]

17.0 [8.0 - 29.0]

Taula 8. Descriptiva de la poblacié d'estudi amb la base de dades imputades (). Variables

de caire més descriptiu

Variable

Resultat

Fumadors (actius i ex-fumadors de <1 any) n (%)

314.089 (20,2)

Hipertensio arterial » (%)

838.473 (54,0)

Hiperlipémia » (%)

508.876 (32,8)

Diabetis n (%)

280.393 (18,1)

Obesitat n (%)

245.848 (15,8)

Colesterol total mediana [riq]

208,4 [184,0-233,0]

COIesterOI HDL mediana [RIQ]

55,0 [46,0-65,0]




Variable

Resultat

TAD mediana [RIQ]

78,0 [70,0 — 83,0]

TAS mediana [RIQ]

130,0 [120,0 — 140,0]

Trastorn depressiu n (%)

81.116 (5,2)

Malaltia coronaria n (%)

44.596 (2,9)

Ictus n (%)

38.779 (2,5)

Accident Isquémic Transitori n (%)

7.661 (0,5)

Insuficiéncia cardiaca n (%)

25.792 (1,7)

Arteriopatia periférica n (%)

20.659 (1,3)

Consum excessiu d’alcohol n (%)

3.543 (0,2)

Hipertiroidisme n (%)

11.337(0,7)

Taula 9. Descriptiva de la poblacié d'estudi amb |la base de dades imputades (ll). Variables

patologia o condicions de salut

A les taules 14 i 15 de I'annex, es poden veure les caracteristiques de la
poblacié amb el conjunt de dades complertes, sense la imputacié de
dades, i que varen presentar caracteristiques similars, si bé, la poblacié
amb el conjunt de casos complets tendeix a tenir una poblacié de més
edat, amb més hipertensid, diabetis i dislipemia i un major nombre de

visites justificat per aquestes condicions.

Varem testar la proporcionalitat i podem veure que majoritariament es va

complir. També per les analisi de sensibilitat, tal i com trobem a les taules

1617 de I'annex.




A la figura 12 podem observar la grafica Kaplan-Meyer de supervivencia

de la poblacié d’estudi segons la poblacié REGICOR.
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Figura 12. Probabilitat de supervivéncia de la poblacid inicialment lliure de deméncia de

la cohort d’estudi, segons puntuaciéo REGICOR

Varem identificar 74.179 casos de demeéncia, dels quals un 92,7% tenien
entre 65 i 85 anys d’edat, i varem estimar la incidéncia de deméncia en
6,2 per 1.000 persones—any (IC95% 6,1-6,2). La taxa bruta d’incidéncia de
demeéncia va augmentar en els grups amb un risc cardiovascular calculat
amb I'equacié REGICOR més elevat (intermedi-alt i alt), i les persones
amb antecedents de malaltia cardiovascular varen presentar una
incidéncia de demeéncia més elevada que en qualsevol dels grups

REGICOR (taula 10).



Temps_mitj | Taxa d’incidéencia de
Demeéncia ana demeéncia (1.000
REGICOR | Poblacié (n) Persones—any
(n) seguiment persones-any,
(anys) 1C95%)
0-5 990.130,8 | 41.697,8 | 7.803.872 7,88 5,34 (5,29-5,39)
5-7,5 207.805,8 | 7.444,1 1.615.311 7,77 4,61 (4,50-4,71)
7,5-10 102.323,2 | 5.022,4 774.464 7,57 6,49 (6,31-6,67)
>10 116.742,2 | 8.508,7 834.935 7,15 10,19 (9,98-10,41)
MCV
136.020,0 | 11.506,0 | 937.110 6,89 12,28 (12,05-12,50)
prévia

Taula 10. Taula d’incidencia de demencia per nivell de risc cardiovascular REGICOR

Els models de Cox varen indicar que el risc de desenvolupar demeéncia
augmentava significativament a nivells més alts de risc cardiovascular
(taula 11). Aixi mateix, varem constatar que a partir d’'una puntuacié de
risc en I'equacié de REGICOR intermédia-baixa (25%), va augmentar el risc
de patir deméncia i que aquest risc va augmentar progressivament amb
I'increment de la puntuacié al REGICOR. El risc de patir deméncia va ser
més elevat encara per als qui tenien diagnosticada una malaltia
cardiovascular prévia. L'efecte de I'increment del risc de patir demeéncia
amb l'increment del REGICOR, d'acord amb els models estratificats per
sexes, va ser similar en homes i en dones, i va ser més accentuat en els
homes quan aquests varen tenir antecedents de malaltia cardiovascular

previa.



Variable

Global*,
HR (1C95%)

Dones**,

HR (1C95%)

Homes**,

HR (1C95%)

REGICOR (5-7,5)

1,03 (1,00 - 1,06)

1,04 (0,99 - 1,09)

1,09 (1,03 - 1,15)

REGICOR (7,5-10)

1,09 (1,04 - 1,14)

1,12 (1,03 - 1,22)

1,15 (1,09 - 1,22)

REGICOR (>10)

1,17 (1,13 - 1,21)

1,23 (1,09 - 1,38)

1,24 (1,18 - 1,31)

MCV previa

1,33 (1,30 - 1,36)

1,26 (1,23 - 1,30)

1,48 (1,41 - 1,55)

Consum excessiu

d’alcohol

1,53 (1,28 - 1,82)

0,84 (0,52 -1,37)

1,72 (1,42 - 2,07)

Hipertiroidisme

1,01 (0,93 - 1,09)

1,01 (0,92 - 1,09)

1,00 (0,83 - 1,20)

Malaltia de Parkinson

2,13 (1,76 - 2,57)

1,77 (1,38 - 2,27)

2,87 (2,16 - 3,82)

Trastorn depressiu

1,52 (1,48 - 1,55)

1,47 (1,43 -1,51)

1,73 (1,64 - 1,81)

Ruralitat

1,09 (1,07 - 1,11)

1,14 (1,11 - 1,16)

1,01 (0,99 - 1,04)

*El risc basal del model ha estat estratificada per edat i sexe

** El risc basal del model ha estat estratificada per edat

Taula 11. Taula del model de Cox separat per sexe i estratificat per edat en el model

d’imputacio de dades, amb els valors de la rad de riscos instantanis (hazard ratio)
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Figura 13. Grafic del model de Cox separat per sexe i estratificat per edat en el model

d’imputacio de dades, segons els valors de la rad de riscos instantanis (hazard ratio)

Els resultats del risc cardiovascular calculat amb I'equacié de risc REGICOR
obtinguts en I’entorn d’Atencié Primaria de Salut catalana, ens indiquen
una relacié clara d’aquesta equacié de risc cardiovascular amb el risc de
patir demeéncia en els 9 anys posteriors que va durar el seguiment de la

cohort.

A més, els models de Cox generals (taula 11) varen indicar un efecte
significatiu del consum excessiu d’alcohol, la malaltia de Parkinson, el
trastorn depressiu i la vida en entorns rurals, amb algunes diferencies
segons el sexe. L'efecte de la malaltia de Parkinson i el trastorn depressiu

va ser més gran per als homes; I'efecte del consum excessiu d’alcohol,



Unicament significatiu en els homes; i I’efecte de la ruralitat va ser un risc

Unicament significatiu per a les dones.

En les analisi de sensibilitat restringides al conjunt de dades de casos
complets (taula 18 de I'annex) i les restringides a persones menors de 75
anys i estratificades per edat (taula 19 de I'annex) es varen trobar efectes
significatius i amb valors de la rad de riscos instantanis (hazard ratio) molt
similars als dels models multivariants amb poblacid total de fins a 85 anys

d’edat.

Es confirma doncs en aquest estudi el pes i la influéncia en el
desenvolupament de la demencia per la malaltia de Parkinson, pel
consum excessiu d’alcohol, pel trastorn depressiu i per la ruralitat per
aquest ordre, igualment que en [l'estudi transversal efectuat
anteriorment. També es confirma que la malaltia de Parkinson i el trastorn
depressiu sén un factor de risc més rellevant per a homes per a
desenvolupar demeéncia. Aixi mateix, el consum excessiu d’alcohol ha
demostrat ser un factor amb associacié directa significativa només per als
homes i amb un efecte similar al del trastorn depressiu; aquest efecte

diferenciat pels dos sexes, no s’havia demostrat en I'estudi transversal.

La incidéncia de demencia va augmentar progressivament amb
I'augment de puntuacio REGICOR i va ser més elevada en les persones
amb antecedents de malaltia cardiovascular. El risc de desenvolupar
deméncia augmenta significativament a nivells més alts de risc

cardiovascular.
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6.1. DISCUSSIO DE LA VALIDACIO DELS DIAGNOSTICS
DE DEMENCIA

Aqguest estudi a escala nacional amb més d’1 milié6 de participants ha
actualitzat I'epidemiologia de la demencia a Catalunya. Els nostres
resultats, varen posar de relleu que els registres de diagnostics de
demencia recollits rutinariament a I’Atencié Primaria i registrats al SIDIAP
sén prou precisos per a ser utilitzats amb finalitats d’investigacié i recerca.
A més, ens varen permetre proporcionar una actualitzacio detallada sobre
les taxes de prevalenca i incidencia brutes i estandarditzades, que podrien
ajudar a millorar les politiques relacionades amb la demeéncia en el nostre

entorn més proper, tant d’Atencié Primaria com d'Atencié Secundaria.

6.1.1. Estimacio del VPP

Varem trobar un VPP del 91% (IC95% 87,5%-94,5%) pels diagnostics de
demeéncia registrats al SIDIAP i les analisi de sensibilitat varen mostrar que
en un escenari conservador, el VPP seria del 77,8% (1C95% 73,6%-82,0%).
La nostra estimacid de VPP va ser lleugerament superior als valors
observats en tres estudis anteriors que avaluaven la qualitat de les dades
recollides rutinariament respecte de la demeéncia als serveis d’Atencid
Primaria amb finalitats d’investigaci4®113114, De les tres publicacions
referenciades, dos estudis es varen situar en aquest rang de VPP
(VPP=84,5% (IC95% 77,3%-91,7%)''3 i VPP=80,4% (IC95% 74,0%-
86,8%)''4) i sempre situats en valors de VPP inferiors al nostre. La tercera

publicacid, una revisié de la literatura, va trobar VPPs entre 33 i 100%,



perd el VPP va ser major del 75% en 16 dels 27 estudis revisats®®; molt
inferior al resultat del 91% obtingut en el nostre estudi. Aquesta revisio
recomanava que idealment les cohorts haurien de dur a terme una
validacié propia i especifica de I'entorn atesa I'heterogeneitat de les
estimacions de precisid. Aquesta recomanacio reforca I'encert d’haver fet
I’estimacié del VPP previament a la resta de la nostra investigacio.

També disposem de resultats de validacio de la base de dades SIDIAP en
25 tipus de cancer. El VPP de les dades de SIDIAP per a diferents tipus de
cancer esta al voltant del 75%*°. | s’ha portat a terme també la validacio
dels diagnostics de Malaltia d’Alzheimer amb resultats de VPP 74,8%
(IC95% 73,1%-76,4%) i sensibilitat del 71,4% (IC95% 69,6%-73,0%)116.
Totes aquestes validacions efectuades amb la base de dades SIDIAP,
contrasten la seva validesa i precisié a I’hora de poder-la utilitzar amb
finalitats d’investigacid per a patologies tan variades com el cancer o la

demencia.

Els nostres resultats posen de manifest que els falsos positius en casos de
demeéncia sén escassos al SIDIAP i que els pacients que tenen un registre
a SIDIAP d'un diagnostic de demeéncia, sén molt propensos a tenir la
malaltia. Quan els Registres de Salut Electronics recollits de manera
rutinaria s’apliquen a la investigacio, amb les Grans Bases de Dades és més
important evitar els diagnostics falsos positius que evitar els falsos
negatius, ja que per exemple en estudis longitudinals, els falsos positius

poden diluir els efectes observats i reduir el poder estadistic®.



Per tant, la base de dades SIDIAP és valida per a la investigacid

epidemiologica sobre la deméncia.

6.1.2. Estimacio de taxes d’incidencia i prevalences

L’estimacio de la incidéncia estandarditzada per edat i sexe va ser de 8,6
per 1.000 persones—any (IC95% 8,0-9,3), similar a la incidéncia estimada
I’any 2011 per Lobo et al (8,6 per persones-any (IC95% 7,2-10,2)*'7) sobre
poblacié espanyola de 255 anys. Altres estudis realitzats també a Espanya
varen informar d'estimacions més elevades de la incidencia de la
demeéncia que les nostres, com |'estudi NEDICES de Bermejo-Pareja et al
(10,6 per 1000 persones-any (IC95% 8,9-12,3) en poblacié de >65 anys!!8,
o el de Lépez-Pousa et al (23,2 per persones-any (IC95% 19,1-27,3)'1°) en
poblacié de 275 anys. Les diferencies que hi ha entre les poblacions
d’estudi i les metodologies limiten la comparabilitat amb els nostres
resultats. Quan es va comparar la incidencia de deméncia segons el grup
d’edat, la incidéncia va ser sempre creixent amb l'edat i les nostres
estimacions varen ser similars a les informades per Bermejo-Pareja et al'!8
i Lobo et al''’ en tots els grups d’edat, excepte en els més grans (a partir
de 85 anys), grup en qué els nostres valors (24,9 per 1.000 persones-any
(23,5-26,4) en persones de 85 a 89 anys d’edat i 28,6 per 1.000 persones-
any (26,5-30,8) en persones a partir de 90 anys d’edat) varen ser inferiors
als d’aquests estudis (40,2 per 1.000 persones-any (28,1-55,6) en
persones de 85 a 89 anys d’edat i 69,2 per 1.000 persones-any (44,8-
102,2) en persones a partir de 90 anys d’edat!*?, i 36,8 per 1.000 persones-
any (26,9-49,1) en persones de 85 a 89 anys d’edat i 119,7 per 1.000



persones-any (85,9-162,6) en persones a partir de 90 anys d’edat!?’).
Aquesta disparitat podria ser parcialment atribuida a un possible
infraregistre que es podria donar a I’Atencié Primaria principalment en els
pacients més grans, en linia amb altres estudis anteriors®3!?°, Una part
d’aquest infraregistre es podria explicar pel fet que alguns metges de
familia poden considerar les dificultats de memoria com a part del procés
normal de I'envelliment, més que no pas una discapacitat que requereixi
atencid i suport especialitzats!?. Una altra part de I'infraregistre es podria
explicar per la reticencia d’alguns metges de familia a utilitzar codis de
demeéncia en aquest grup d’edat, ja que consideren que en aquests
pacients el diagnostic i el tractament de la deméncia ja no son Gtilst22121,

| per ultim, pot ser també per la menor participacié en estudis i I'’elevada

taxa d’abandonamentss.

L’estimacio de la prevalenga de la deméncia estandarditzada per edat i
sexe va ser d’un 5,1% (IC95% 4,5%-5,7%) i es va solapar amb les
estimacions estandarditzades reportades pels estudis més recents a la
poblacié espanyola d’almenys 65 anys?4#2>118 A Espanya, 5 estudis porta-
a-porta anteriors, realitzats majoritariament abans del 2010, varen
informar d’estimacions de prevalenga brutes que anaven del 5,5% al 17,2%
en espanyols de >65 anys!?3124125126,127 | a5 prevalences més altes es
podrien atribuir a que I'estudi va incloure els casos amb deteriorament
cognitiu a més dels de deméncia®* o perqué el criteri d’edat va ser de 70
anys o més?”128 A altres paisos europeus, en poblacions nacionals, les
estimacions més recents varen ser del 6,5% al Regne Unit!?°, del 3,7% a

Portugal*° i del 5,0% a Grécia®3’.



En poblacié Europea, la prevalenca de la demeéncia estandarditzada per
edat i sexe es va estimar en un 6,4% per un estudi de cohorts de poblacid
> 65 anys realitzat a la década dels 9032 i en un 7,1% a partir d’'una
metaanalisi d’articles basats en dades obtingudes els anys noranta i els
2000°%*. | un estudi que va fer una revisié sistematica de la literatura sobre
la prevalenga de la deméncia (1980-2009) i el mateix estudi va fer una
metaanalisi per estimar la prevalenca i el nombre d’afectats > 60 anys, va
trobar que la prevalenca es movia en una banda estreta del 5 al 7% a la
majoria de les 21 regions del mén estudiades?33,

La nostra estimacié de prevalenca es va situar en el rang inferior dels
resultats publicats els anys 90 i principis dels anys 2000 en estudis porta-
a-porta realitzats a Espanya i en la poblacié europea, i esta més en linia
amb les estimacions més recents. S’ha informat que la taxa d’incidéncia
esta disminuint'3* i estudis realitzats a Europa i Estats Units han
quantificat aquest decreixement fins a un 13% per decada en els darrers

25 anys!®

. Aixi mateix, també hi ha estudis que informen que la
prevalenca de la demeéncia esta disminuint als paisos que tenen rendes
més elevades3®, als EUA'¥, al Regne Unit!?° i a Espanya'!’. No obstant
aix0, les comparacions entre estudis son dificils de fer tal i com ja he
exposat, a causa de les diferencies metodologiques, entre d’altres factors.
Per tant, és plausible que les nostres estimacions de 2016 reflecteixin una
reduccio dels casos de demeéncia respecte dels anys 90 6 2000, perd no
podem refusar altres explicacions: les caracteristiques de la poblacio en
podrien ser una justificacié. Per exemple, la majoria de la poblacié de

Catalunya és bilinglie, catalanoparlant i castellanoparlant, i ates que el

bilingliisme pot contribuir a la reserva cognitiva i protegir contra I'aparicio



de la deméncia'®®, podria explicar parcialment perqué la prevalenca
observada és menor que en altres poblacions. No podem recolzar de
manera ferma aquesta tesi, ja que SIDIAP no ens proporciona dades sobre

el nombre d’idiomes parlats pels pacients.

En comparacié amb altres estudis basats amb grans bases de dades, els
nostres resultats varen proporcionar noves aportacions sobre
I’epidemiologia de la demencia. Aquests resultats varen ser similars als
d’un estudi que va utilitzar dades de diagnostic i prescripcido de
medicaments de bases de dades electroniques d’Atencié Primaria i
Farmacia per estimar la prevalenga no ajustada en un 5,9% (1C95% 5,8%-
6%) en persones d’almenys 65 anys que vivien a Madrid I'any 20112°. No
obstant aix0, les nostres estimacions varen ser superiors a les d’estudis
anteriors en altres poblacions europees: un estudi danes, per exemple, va
estimar la prevalenga de la demencia en un 3,8% utilitzant els RSE dels
centres d’Atencié Secundaria'®®; un altre estudi publicat el 2018, el de
Perera et al, va recopilar dades de sis sistemes diferents de RSE, incloent
I’Atencid Primaria i Secundaria de diferents paisos europeus, per estimar
les taxes de prevalenca i incidéncia de la deméncia’® i va informar
d’estimacions d’incidéncia i prevalenca més baixes en tots els grups d’edat
gue les que varem observar en el nostre estudi. Quan aquest mateix
estudi va realitzar estimacions amb dades Unicament d’entorns d’Atencid
Primaria, el major nombre de casos de demencia registrats a SIDIAP
respecte les altres bases de dades, es va mantenir’®. Aquestes diferéncies
també es podrien explicar parcialment per qlestions metodologiques,

aspectes demografics i caracteristiques dels entorns d’Atencid Primaria.



En relacié a la metodologia, Perera et al (2018), varen identificar casos de
demeéncia utilitzant només codis de diagnostic o text lliure’8, i en canvi la
nostra definicié mixta de cas de demeéncia, incloia tant el diagnostic com

la prescripcio o la facturacié de farmacs contra la demeéncia.

En relacié a la demografia, 'esperanca de vida a Espanya és la més llarga
de la Unid Europea (83,3 anys)', i la bretxa de sexes en I'esperanca de
vida afavoreix les dones en major mesura que en altres paisos com
Dinamarca, els Paisos Baixos o el Regne Unit!%, Atés que la prevalenca de
la demeéncia és superior en dones i augmenta amb [l'edat, les
caracteristiques demografiques de la poblacié podrien facilitar un major

nombre de casos de deméncia a Espanya que en altres paisos europeus.

En relacid a les caracteristiques de I’Atencid Primaria, que també poden
contribuir a explicar les disparitats entre els resultats dels estudis sobre
I’epidemiologia de la deméncia basats en les Grans Bases de Dades de
I’Atencid Primaria. Els nostres resultats suggereixen que l'alt nivell
d’infradiagnostic de demencia reportat en els altres sistemes d’Atencid
Primaria?!4, poden no ser equiparables al nostre entorn. D’una banda,
els entorns d’Atencid Primaria catalans dels quals el SIDIAP obté dades,
podrien ser molt sensibles al diagnostic de casos de demeéncia ja que les
proves cognitives s’administren ampliament per identificar casos de
demencia: al SIDIAP més del 22% dels pacients sense diagnostic de
demeéncia en la seva historia clinica electronica tenien registrada una
prova cognitiva, ja sigui de cribratge o com a exploracié justificada per

haver manifestat queixes cognitives, ja que:



e es demana als pacients amb queixes de memoria notificades per
ells mateixos, els seus familiars o els metges de familia que facin
una prova cognitiva, i

e també es demana als pacients inclosos en programes especifics
d’atencié domiciliaria o institucionalitzats per malaltia cronica
complexa que realitzin una prova cognitiva, encara que no tinguin

queixes de memoria o cognitives.

Per tant, podria ser que el gran nombre de proves cognitives que
s’administren a I’Atencié Primaria catalana sigui un facilitador de la

identificacid de nous casos de deméncial42143,

D’altra banda, varem trobar que la majoria de pacients amb codi de
demeéncia al SIDIAP havien estat diagnosticats per un especialista
hospitalari o tenien una prescripcié de farmacs per la deméncia feta per
especialistes hospitalaris. Aquestes dades suggereixen una bona
coordinacio entre els ambits d’Atencié Primaria i Secundaria de I'Institut
Catala de la Salut. En el nostre entorn més immediat, aquesta coordinacio
ha estat reforgada per iniciatives com el Sistema de Suport Informatic al
Diagnostic de la Demencia a I’Atencioé Primaria (SISDDAP), un programa
asincron de telemedicina en el qual varem participar tant professionals
d’Atencié Primaria com d’Atencié Hospitalaria, que establia protocols pel
cribratge i diagnostic de la demeéncia i que tenia com a objectiu el
diagnostic compartit de demeéncia entre professionals d’Atencié Primaria
i Atencié Secundaria'#4. Una comunicacid i coordinacié adequades entre

aquests dos nivells assistencials, podrien facilitar la identificacié de nous



casos de demencia i el registre dels diagnostics a la historia clinica
electronica. Les nostres conclusions estan alineades amb la literatura
anterior que suggereix que els entorns actius amb Unitats de Diagnostic
de Demencia (com és el cas en la nostra area de referéncia amb la Unitat
de Trastorns Cognitius) poden detectar una proporcié més alta de casos
comunitaris a les bases de dades d’atencié sanitaria’é.

La preocupacid i la formaciéd dels metges de familia, aixi com els
programes i politiques dissenyades per diagnosticar millor els casos de
demeéncia, poden haver ajudat doncs a minimitzar I'infradiagnostic. Aixi,
les bases de dades que contenen dades recollides rutinariament a
I’Atencié Primaria en el decurs de la practica clinica diaria, sén una eina
poderosa per estudiar I'epidemiologia de la demeéncia, sobretot si les
dades s’han registrat en un entorn amb gestié activa dels casos de
demeéncia i s’ha validat la seva precisié per a la investigacio, com és el
nostre cas. En aquest sentit, actualment a la Regidé Sanitaria de Girona, la
Unitat de Trastorns Cognitius segueix treballant en ['evolucid i
actualitzacié del que es va iniciar amb el programa SISDDAP, per tal de
mantenir i millorar la coordinacié entre I’Atencié Primaria i I’Atencio
Hospitalaria, i per mantenir la sensibilitzacié dels metges de familia amb
el diagnostic preco¢ de la demencia i el suport especific que ofereix

aguesta unitat.

6.1.3. Limitacions i fortaleses

En el nostre estudi reconeixem diverses limitacions. En primer lloc, el VPP

podria haver estat sobreestimat, perque l'estudi de validacié estava



limitat als metges de familia de la xarxa AGICAP que participen
regularment en assaigs clinics i, per tant, podrien ser més propensos a
registrar els diagnostics amb precisié en la historia clinica electronica. En
segon lloc, com que no tots els diagnostics de demencia varen ser avaluats
pels metges de familia, no podem descartar un biaix potencial que podria
haver donat lloc a una sobreestimacié del VPP. Per aquest motiu, varem
replicar I'estimacié del VPP considerant un escenari conservador, en quée
es varen utilitzar dades de diagnostics de deméncia avaluats i no avaluats.
Aquesta estimacid del VPP en un escenari conservador indicaria el valor
minim del VPP. En tercer lloc, I'estudi de validacié no va proporcionar
estimacions de sensibilitat dels diagnostics de demeéncia registrats al
SIDIAP: representava un cost prohibitiu buscar casos en persones sense
diagnostic de demencia registrat al SIDIAP. Tanmateix, s'ha considerat que
la sensibilitat és menys important que VPP a I'hora d'avaluar la precisié de
les dades de salut recollides de manera rutinaria, perqué els efectes dels
falsos negatius es diluirien entre la gran poblacié de control®. A més, les
nostres estimacions de prevalenga varen ser forga similars a les
reportades pels estudis clinics realitzats a Espanya durant I'dltima década
i a més, en els darrers anys s'ha observat una tendéncia a la disminucié de
les xifres de prevalenca en paisos d'ingressos alts'36. Tot aixo fa pensar
qgue el registre dels diagnostics de demeéncia al SIDIAP és satisfactori.
També cal afegir que la base de dades SIDIAP ja havia estat validada per
als factors de risc cardiovascular i les malalties vasculars i va obtenir
resultats coherents quan es va realitzar la comparacié de les prevalences
dels factors de risc cardiovascular i la seva associacié amb la incidencia de

malaltia vascular observada a I'estudi EMMA amb les prevalences del



REGICOR®. En quart lloc, no varem utilitzar text lliure per millorar la
identificacid de les persones amb demeéncia. Tanmateix, varem utilitzar
una definicid mixta de cas de demeéncia que va incloure el diagnostic i
també els codis de prescripcié o facturacid; aixi varem implicar no només
dades del metge de familia, siné també de la base de dades de facturacid
de farmacia. L'Us de dues fonts de dades diferents va minimitzar el
possible efecte de l'infraregistre de diagnostics de demencia al SIDIAP.
Finalment, un nivell educatiu més baix s'ha associat amb un major risc de
demeéncia3?ino hem pogut estratificar els resultats segons I'alfabetitzacio,

ja que aquesta informacio no esta disponible a SIDIAP.

El nostre estudi té diversos punts forts. En primer lloc, va incloure uns
10.000 casos incidents en 1 any i 63.000 casos prevalents, mentre que la
majoria d'estudis epidemiologics sobre demeéncia realitzats a Europa
occidental tenia mostres més petites (entre 500 i 1.000 pacients)®. En
segon lloc, el nostre estudi no depenia de la taxa de resposta dels
participants, i per tant no es va veure afectat pel biaix de seleccié a causa
de la manca de resposta, que pot ser freqiient entre les persones amb
demeéncia a causa de la reticéncia de familiars per participar o les
dificultats dels afectats per omplir els qliestionaris®. Finalment, cal
destacar que es tracta d'un estudi d'ambit nacional que va incloure més
d’1 milié6 de persones a Catalunya, una regié de 32.000 km? del sud
d'Europa. Per tant, aquest estudi ofereix una millor representacié de la
poblacié espanyola que els estudis anteriors realitzats en una sola ciutat
0 una zona limitada®>12>145128 i3 que inclou dades de tota una comunitat

autonoma i de persones tant d’ambit rural com urba. L'enfocament



nacional pot facilitar el disseny i la implementacié de noves politiques de

demencia als sistemes nacionals de salut.

6.2. DISCUSSIO DE LA IDENTIFICACIO DELS
PRINCIPALS FACTORS DE RISC | LA SEVA RELACIO
AMB EL SEXE i L'EDAT

L'estudi transversal sobre factors de risc associats a la demeéncia i la seva
variacio en relacio al sexe i I'edat, de nou un estudi de base poblacional
amb més d’un milid de participants i més de 60.000 casos de deméncia,
ens proporciona una visié completa sobre com s’associen els factors de
risc i malalties o condicions amb la demeéncia en el nostre entorn. Les
principals aportacions d’aquest estudi sén la identificacié de la malaltia de
Parkinson®>1%¢, el consum excessiu d’alcohol*”'#, el trastorn depressiu i
la malaltia cerebrovascular®®!4® com els factors més associats directament
amb la demencia, especialment en els homes i en els grups d’edat més

joves.

En el cas de la malaltia de Parkinson varem observar una major associacio
amb la deméncia en els homes en linia amb altres estudis®”1*°, que podria
explicar-se per I'efecte favorable dels estrogens en les neurones i les vies
dopamineérgiques'™. En contraposici6 amb estudis previs®®!, varem
detectar una major associacio entre la malaltia de Parkinson i la deméncia

en els grups de menor edat. Aquest resultat podria estar afectat per les



limitacions intrinseques al disseny transversal, que no permeten
considerar ni els efectes longitudinals ni els riscos competitius derivats
d’'una major mortalitat entre els pacients amb malaltia de Parkinson i
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demeéncia®?, o també per I'eventual infraregistre diagnostic entre la

poblacié de major edat!>3,

En el nostre estudi, el consum excessiu d’alcohol es va associar
directament amb la deméncia, com ja s’havia identificat en estudis
anteriors®”147. No obstant, hi ha altres estudis que suggereixen que un
consum lleu o moderat d’alcohol reduiria el risc de demeéncia'>*'> o
milloraria la funcid cognitival®®. Aquesta disparitat de resultats podria
atribuir-se a qué considerem la variable diagnostica consum de risc i
excessiu d’alcohol, abus d’alcohol i alcoholisme, diagnostics que
impliquen un elevat consum d’alcohol¥. En la practica clinica diaria de
caire preventiu, és recomanable el consell de minimitzar la ingesta

alcoholica, també pel qué fa a la cura cognitiva.

El trastorn depressiu en el nostre estudi també es va associar positivament
amb la deméncia, igual que en una recent metaanalisi'®’. Alguns estudis
apunten al trastorn depressiu com a predictora de deméncia®*, pero
podria tractar-se d’un factor d’anticipacié o una consequéncia®>®%?, fet
gue no hem pogut dilucidar amb el nostre estudi. Per tal de poder
aprofundir en aquesta qliestio, caldria plantejar una nova linia de recerca.
Aquesta associacio de la depressio amb la demeéncia és major en els
homes, situacié que es podria explicar per la major frequéncia de

patologia vascular en homes associada al trastorn depressiu, que podria



facilitar el desenvolupament de la deméncia'®. Varem observar aquest
marcat efecte amb relacid positiva de la malaltia cerebrovascular sobre la
deméncia, tal i com s’havia observat en estudis previs*®1%¢, també major

en el cas dels homes®®.

Alguns factors de risc cardiovascular, com la diabetis i la hiperlipemia, es
varen mostrar com un factor amb efecte directe independent per la
demeéncia, com s’havia apuntat en una revisié sistematica d’estudis
anteriors publicada el 2015, Varem observar que ni I'edat ni el sexe
afecten la seva associacié directa amb la deméncia, la qual cosa ens
proporciona arguments per insistir en la necessitat del bon control
metabolic en tots els pacients sense distincions d’edat o sexe, com ja

s’havia definit per la hiperlipémia?®?,

Pel qué fa a la hipertensio arterial, no varem observar cap relaciéo amb la
demeéncia en el model global ni tampoc en el model ajustat per sexes, pero
si que varem detectar una associacié negativa en els grups de major edat.
En alguns estudis s’havia objectivat una associacié de la hipertensié amb
la demeéncia3®>!ien d’altres, aquesta associacio es va observar Unicament
en les dones8l. Es necessari continuar investigant per coneixer la relacié

de risc de la hipertensié amb la deméncia amb més fermesa.

L'hipertiroidisme es va confirmar com un factor associat a la demeéncia
d'acord amb estudis previs'> i varem observar una associacid més gran
en els homes i també en els grups de menor edat. Els nostres resultats,

alineats amb una recent metaanalisi*3, han aportat evidéncies per



continuar estudiant detalladament I'efecte de I'hipertiroidisme sobre la

demencia.

Sobre el tabac, hem observat una associacié negativa amb la demeéncia.
Aquest fet ja es va exposar en una revisié d’estudis epidemiologics!®3, on
en molts estudis de casos i controls es va detectar una relacié negativa,
perd els estudis prospectius varen demostrar una relacié de risc#:1°>164,
Aquesta associacid positiva s’ha descrit especialment en les dones'®?, la
qual cosa contradiu els nostres resultats. En canvi, i d’acord amb els
resultats d’estudis previs'®®, varem observar una associacid negativa entre
tabac i demeéncia en els grups d’edat més avancada. Aquest fet, es podria
atribuir a la manca d’iniciativa i a la pérdua de capacitats en fases
avancades de la demeéncia, aixi com a les dificultats normatives per seguir

fumant en els centres d’institucionalitzacid.

La insuficiencia cardiaca i la malaltia coronaria varen mostrar una
associacid negativa amb la demeéncia. Aquestes malalties podrien estar
infradiagnosticades en pacients amb demencia, ja sigui per la seva falta de
manifestacid explicita, ja sigui per la dificultat per objectivar els signes
clinics d’aquestes malalties en persones amb menor expressivitat i
activitat fisica. L'infradiagnostic de la insuficiencia cardiaca, a més, ja ha
estat documentat sobretot en pacients d’edat avancada amb poca
simptomatologia, especialment en dones i individus amb elevada
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comorbilitat®®. Altres estudis, les han descrit com a factors de risc'*8 i fins

i tot han quantificat la comorbilitat associada en pacients amb demeéncia:



el 12,1% de les persones afectades de demeéncia tenia el diagnostic

d’insuficiéncia cardiaca, i el 10% de malaltia coronarial®.

Finalment, al nostre estudi, la ruralitat es va associar positivament amb la
deméncia en consonancia amb un estudi previ'®’, que va atribuir a
I’educacié les diferencies observades entre I'ambit urba i el rural. La
tendéncia nociva observada Unicament en les dones, no es va trobar en
I’estudi de Rajkumar o el de Menesgere a la indial6816% nitampoc en el de
Jia a la Xina'®’. Es podrien explicar les diferéncies pels rols de génere, el
menor grau d’educacié o el menor accés a la formacié educativa en les
dones. També per un impacte menor de la deméncia en un entorn amb
menys requisits cognitius per les activitats de la vida diaria i fins i tot, per
una menor tendéncia a consultar per simptomes de deteriorament

cognitiu en medis rurals42,

6.2.1. Limitacions i fortaleses

Una limitacié de I’estudi és intrinseca als estudis transversals: el nostre
treball no proporciona evidéncies de relacié causal entre predictors i
demencia. Algunes variables de confusio (educacid, dieta o exercici fisic)
no s'han pogut incloure perqué la base de dades del SIDIAP no disposa
d'aquesta informacio.

Les fortaleses del nostre estudi resideixen en la gran mida de la mostra i
la seva representativitat®l. Partim d'una base de dades de treball en
entorn real, que ens permet observar qué passa des de la practica clinica

diaria i considerar factors cardiovasculars, factors de risc i variables



neurologiques. Els nostres resultats son directament aplicables a Ia
practica clinica, ja que diversos dels factors més associats amb la
demeéncia sén modificables, és a dir, es poden millorar mitjancant
intervencions preventives (per exemple, abstinencia alcoholica) o

tractament farmacologic (per exemple, estatines).

6.3. DISCUSSIO DE L’EFECTE DEL RISC
CARDIOVASCULAR SOBRE LA INCIDENCIA DE
DEMENCIA

En lI'estudi de l'efecte del risc cardiovascular sobre la incidéencia de
demencia es va fer palés que amb l'increment del risc cardiovascular,
estimat amb I'’equacié REGICOR, va augmentar la incidéncia de demeéncia.
El nostre estudi aporta resultats novedosos pel que fa a la gradacié que
fem de l'efecte en funcié del risc cardiovascular i comparant-ho amb la
malaltia incident. Cal destacar que no només hem trobat un diferencial de
risc, sind que hem observat una relacié "dosi-resposta" que és un dels
criteris de causalitat. També cal destacar que es tracta d’un estudi realitzat
amb una base de dades de poblacié d’Atencié Primaria, construida amb

dades generades en el decurs de la practica clinica real i diaria.



6.3.1. Factors de Risc Cardiovascular

S’han utilitzat equacions creades per a predir demencia i aixi, una
metaanalisi de 2018 que va analitzar estudis amb resultats de demencia,
ja va publicar un risc relatiu de deméncia d'1,20 (IC95% 1,04-1,39) per a
un factor de risc, d’1,65 (1IC95% 1,40-1,94) per a dos factors de risc i de
2,21 (IC95% 1,78-2,73) per a tres o més, en relacié amb el fet de no tenir
cap factor de risc per la deméncial’®. Aquesta metaanalisi focalitza la
investigacido en |'analisi dels factors de risc i la seva relacié amb la
demeéncia. En I'estudi dels factors de risc cardiovascular i la seva relacié
amb la deméncia, s’han utilitzat també equacions com la del CAIDE"?
(factors de risc cardiovascular, envelliment i incidéncia de deméncia), una
eina validada®® i utilitzada en diversos entorns i dissenyada per predir el
risc de demencia tardana, basada en factors de risc vasculars presents en
la mitjana edat, com: la hipertensid, la hipercolesterolemia, la inactivitat
fisica, I'obesitat i el nivell educatiu, i a més a més I'edat. Amb aquesta
equacio es va poder descriure per exemple, un risc més elevat calculat
amb CAIDE en una cohort rural de la india, o una disminucié del risc de
demeéncia per a les persones amb salut cardiovascular optima respecte les
que tenien una pobra salut cardiovascular!®®. Es tracta perd d’equacions
dissenyades per predir el risc de deméncia, que actualment no estan
implantades en la practica clinica real. A més, trobem estudis com el
realitzat a Manhattan el 2020, que han publicat resultats on la puntuacié
global de risc cardiovascular va ser un predictor més fort de declivi

cognitiu que el CAIDEY2,



Altres estudis, en la mateixa linia que el nostre, han utilitzat les equacions
creades per predir el risc cardiovascular, per a poder estudiar la demeéncia
com per exemple, I'equacio de Framingham. Aquesta equacié estima el
risc d’'un esdeveniment coronari a 10 anys comparant el risc de I'individu
avaluat amb el de la mitjana de la poblacio, i el calcula a partir de la
mitjana d’edat i de la prevalenca dels factors de risc considerats d’aquesta
poblacié. Utilitza un métode de puntuacié en base a les variables: edat,
sexe, colesterol HDL, colesterol total, pressié arterial sistolica, tabaquisme
i diabetis. Alguns estudis com el realitzat als Paisos Baixos el 2013173, han
utilitzat I'equacié de prediccio del risc cardiovascular de Framingham per
a la identificacid de persones amb risc de desenvolupar deteriorament
cognitiu lleu o demeéncia, i han determinat que el risc cardiovascular elevat
estimat amb I'equacié de Framingham en poblacié jove, esta relacionat
amb I'empitjorament de la funcié cognitiva en adults i gent gran’3. En la
mateixa linia, un estudi realitzat a Illinois el 202174, va establir 'equacié
de Framingham com una important oportunitat per la prevencio de la
demeéncia, proporcionant noves evidéncies que una carrega
cardiovascular més elevada avaluada per aquesta equacid, s'associa amb
un augment del risc de demeéncia. | també, un estudi realitzat al Japé el
2021 que també va concloure que les equacions de risc cardiovasculars
son utils per a predir la incidéncia del deteriorament cognitiu en la
vellesa'’>. Per tant, es podria utilitzar ’equacié de risc cardiovascular de
Framingham per fer una deteccié precoc¢ del deteriorament cognitiu lleu i
aixi poder-lo tractar, amb la finalitat d’ajudar a prevenir i frenar el
desenvolupament de la deméncia'’®. Un altre estudi realitzat a Méxic el

20137, també va determinar que la puntuacié de risc de malaltia



cardiovascular estimada amb [I'equaci6 de Framingham, podria
proporcionar una eina util per a identificar les persones amb risc de
deteriorament cognitiu i demeéncial’’. També en aquest sentit, els
resultats d’un estudi publicat el 2022 amb la cohort original de
Framingham, donen suport a I'Us de puntuacions de risc de demeéncia
especifiques per 'edat!’® amb preferéncia a un enfocament Unic per a la
prediccié del risc de demeéncia, i que hauriem de prioritzar factors
diferencials per als diferents grups d’edat: als 55 anys, la TAS i la diabetis;
als 65 anys, la malaltia cardiovascular; als 70 i 75 anys, diabetis i ictus; i als
80 anys, diabetis, ictus i I'Gs d'antihipertensius. Reconeixent pero, la
utilitat de I'equacié de prediccié del risc de demeéncia generalitzable a
nivell de poblacid per a la prevencié de la deméncial’®. Atés que no tots
els factors de risc tenen el mateix pes, és important la utilitzacié de les
funcions de risc. A més, algunes d’aquestes funcions de risc, com ara el
Framingham o el REGICOR, ens permet tenir en compte el valor dels
parametres mesurats (per exemple el valor de la TA) i no només una
descripcidé binaria de les variables. La diversitat metodologica dels
diversos estudis, dificulta una comparacié més exhaustiva amb els nostres

resultats.

'estrategia Life’s Simple 7 de I’American Heart Association’® va proposar
7 métriques de salut cardiovascular ideal: 4 comportaments (IMC <25, no
fumar, dieta saludable, activitat fisica moderada 2150 min a la setmana) i
3 mesures biologiques (colesterol total <200mg/dl, TAS <120mmHg/ TAD
<80mmHg i glucémia basal <100mg/dl) i va analitzar prospectivament

I'impacte de les metriques basals Life's Simple 7 en la incidencia



d’esdeveniments cardiovasculars majors. Un estudi dut a terme a
Washington el 20218 va confirmar que, utilitzant la métrica Life’s Simple
7, les puntuacions més altes protegien de la demeéncia. També un estudi
corea de 20228 va relacionar I'increment de la puntuacié en la métrica
de salut cardiovascular amb la reduccio del risc de demencia i un estudi
realitzat a EUA el 201882, va afirmar que una millora de la salut
cardiovascular la mitjana edat, pot promoure una salut cognitiva
duradora. Aixi mateix, un altre estudi realitzat pel National Health Service
el 201983 va poder relacionar la puntuacié de la métrica de SCV avaluada
als 50 anys d’edat amb un risc posterior de demeéncia: es va observar una
incidencia de demencia prop del triple en els pacients que tenien mala
salut cardiovascular respecte dels que tenien una salut cardiovascular
optima'®3iamés, aquesta associacio entre salut cardiovascular als 50 anys
d’edat i posterior deméncia, es va donar també en persones que no varen
patir ni malaltia coronaria ni ictus, concloent per tant, que els
esdeveniments cardiovasculars no explicaven completament |’associacid
entre demeéncia i salut cardiovascular. En aquest mateix sentit, un estudi
alemany de 20164 o0 un de xinés de 202218, varen investigar si es podria
utilitzar una metrica de salut cardiovascular (SCV) que combinava els
mateixos parametres sanguinis i les mateixes conductes de salut que el
Life’s simple 7 (exceptuant la dieta), per a poder identificar pacients
d'Atencié Primaria amb risc de demeéncia i per tant, tributaris
d’intervencid médica. Tot i que el primer va poder relacionar el tabac,
I'activitat fisica moderada o baixa i els nivells baixos de glucosa com a
parametres de risc de demencia, els resultats no varen donar suport a la

idoneitat de I'equacio de SCV per a poder identificar pacients amb risc de



deméncia'®. En el cas de I'estudi xinés, es va relacionar una vegada més

la salut cardiovascular dptima amb la reduccié del risc de deméncia®®.

Amb un o altre enfocament, es desenvolupen linies d’investigacio que ens
permetin relacionar els factors de risc cardiovascular amb el risc de
demeéncia, com hem proposat nosaltres amb I'equacié REGICOR. Diversos
dels estudis que han utilitzat les funcions de risc, no han estudiat la seva
relacid dosi-resposta amb la incidéncia de demeéncia, i aquesta és una
aportacié que podem destacar del nostre estudi. Per ultim, els nostres
resultats sén més modestos que alguns estudis que hem revisat i que si
que han aportat resultats d’incidencia, com per exemple la revisié
sistematica de Peters'’, pero cal tenir en compte que analitzen factors de
risc cardiovasculars relacionats amb la demencia i en el nostre cas hem
analitzat una funcié de risc cardiovascular i I'hem relacionada amb la
demeéncia, de la mateixa manera que s’havia fet amb l'equacié de

Framingham.

6.3.2. Antecedents de malaltia cardiovascular

El fet que en diversos d’aquests estudis'*®177.183 j també en el nostre, les
persones que varen presentar antecedents de malaltia cardiovascular
també varen presentar una incidencia de demeéncia significativament més
elevada respecte dels que no tenien aquests antecedents, confirma la
importancia del control dels factors de risc cardiovascular en aquests
grups de pacients. Es extensa la literatura que ha explorat la relacié de la

malaltia cardiovascular amb la demeéncia. Per exemple, I’estudi britanic de



Sabia 20198 realitzat en una poblacié de 50 anys d’edat i amb un
seguiment de 25 anys, va associar la malaltia cardiovascular amb un risc
més elevat de demeéncia incident (ratio de risc 1,96 (1,56-2,48) fins i tot
superior als nostres resultats (HR 1,33 (1,30-1,36). També I'estudi de
memoria realitzat per la Iniciativa per a la Salut de les Dones de 2019185,
va obtenir resultats que varen suggerir que la malaltia cardiovascular
estava associada amb un deteriorament cognitiu en dones post
menopausiques i que els antecedents d'infart de miocardi varen duplicar
el risc de deteriorament cognitiu o probable deméncia en comparacié
amb les dones sense infart de miocardi®®. Altres estudis han valorat la
possible connexid entre I'aterosclerosi carotida i la deméncia. Algunes de
les possibles explicacions han estat la contribucié de I'aterosclerosi
carotida a esdeveniments cerebrovasculars silenciosos o simptomatics.
Altres explicacions plausibles han estat la hipoperfusié cerebral cronica'®’
o bé, que la prevencid de la malaltia vascular cronica mitjancant la
identificacid i el tractament de tots els factors de risc modificables, pot
ajudar a reduir la incidéncia global del deteriorament cognitiu lleu i la
demeéncia posterior!88,

Els nostres resultats i la concordanca amb la literatura existent, donen

suport a la hipotesi de la rellevancia de la malaltia cardiovascular en la

prevencio del desenvolupament i I’evolucié de la deméncia.

6.3.3.  Altres factors de risc

En relacidé a altres factors de risc no cardiovascular, I'efecte directe i

significatiu del consum excessiu d’alcohol, la malaltia de Parkinson, el



trastorn depressiu i la vida en entorns rurals que hem trobat al nostre

estudi, esta en consonancia amb estudis anteriors'®°,

L’efecte més gran per als homes en el cas de la malaltia de Parkinson i el
trastorn depressiu, ja el varem observar en I’estudi transversal de I'efecte
dels factors de risc i igualment en la literatura revisada, tant en el cas de

la malaltia de Parkinson®”'4°, com en el cas del trastorn depressiu'.

Pel qué fa al consum excessiu d’alcohol, en I'estudi de cohorts hem
observat una relacié directa només en els homes, fet que ja s’havia
observat en un estudi anterior'¥’” que va reportar una relacié dosi-
resposta en els homes i no va trobar una relacié significativa en les dones.
| en canvi en un altre estudi, no s’havien observat diferéncies*’. En linia
amb aquest darrer, en el nostre estudi transversal dels factors de risc, no
varem detectar un efecte del consum excessiu d’alcohol sobre la
demeéncia diferent entre ambdds sexes. Una possible explicacié de les
diferents troballes en els nostres estudis podria ser el disseny de I'estudi,

o bé les diferéncies d’edat de les dues poblacions d’estudi.

La ruralitat es va associar positivament amb la deméncia en les dones, tal
i com també varem observar en |'estudi transversal dels factors de risc i
en consonancia amb un estudi previ'®’. Les possibles justificacions ja han
estat exposades en I'apartat de discussio de I’esmentat estudi transversal.
L'impacte diferenciat d’alguns factors de risc en un i altre sexe/génere,
ens porten a la necessitat d’aquest enfocament diferenciat entre

sexes/generes en I'abordatge de la prevencio de la demeéncia, en liniaamb



estudis anteriors. Alguns estudis previs han atribuit les diferéncies de
sexe/genere a diverses possibles causes:

e el nivell d’educacié més baix en les dones!®

e lamajorincidéncia de cardiopatia isquémica i ictus en els homes!&
e |a major carrega de la diabetis en el risc cardiovascular en les
dones!¥®

e lamajor associacio de la TAS elevada i HTA amb la deméncia en les
dones!®!

e 0 les diferencies entre homes i dones en alguns biomarcadors,
possiblement atribuibles a la drastica disminucid d’hormones
després de la menopausa, que pot provocar canvis metabolics en
el cervell augmentant el risc de malaltia d’Alzheimer?®?,

Aixi mateix, cal estar alerta en els entorns rurals, on especialment les
dones arriben amb més retard a les consultes o hi tenen menys accés®?
on la prevalenca de demencia és més elevada com ja s’havia definit
anteriorment'®8167 Aquest factor podria ser atribuible a les diferéncies de
nivell educatiu entre les poblacions rurals i urbanes!®’, especialment una
vegada més en les dones: s’accentuen les diferencies de nivell educatiu en

1189

el génere femeni*®® i conserven el seu rol de cuidador més marcat que en

els entorns urbans.

6.3.4. Prevencio

Amb totes aquestes dades, cal fer major incis en el control del risc
cardiovascular en aquest grup de poblacié amb la perspectiva de reduir el

desenvolupament i I’'evolucié de la demeéncia. La prevencio és un element



important per afrontar el repte que suposa la triplicacid esperada dels
casos de demencia per al 2050. El perfil de risc cardiovascular s’ha pogut
relacionar amb la demencia en el nostre i en d’altres estudis i fins i tot, en
un d’aquests es va poder observar tan aviat com als 35 anys'®®, Els factors
de risc cardiovascular inclosos en la funci6 de REGICOR soén
majoritariament modificables i aix0 els converteix en objectius de
prevencid estrategicament importants. Les mesures obtingudes de les
avaluacions rutinaries del risc cardiovascular ens podrien proporcionar la
capacitat de detectar el deteriorament cognitiu lleu'®® i ser una eina util
per identificar les persones amb risc de deteriorament cognitiu i

demeéncial”’.

Els nostres resultats afirmen que I'equacié de risc REGICOR, valida i
ampliament utilitzada als nostres equips d’Atencié Primaria per a la
prediccié d’esdeveniments cardiovasculars, pot ser una eina util i
accessible per a poder predir també quines persones tenen més risc de
demeéncia. La principal implicacié d’aquesta tesi és que el REGICOR és
conegut, i ampliament utilitzat pels professionals assistencials de I’Atencio
Primaria. L’equacié REGICOR la tenim a I'abast a les consultes d’Atencio
Primaria i s’utilitza habitualment per al calcul del risc cardiovascular i la
predicci6 de malaltia coronaria. | aquesta és la principal avantatge
respecte de crear, per exemple, una funcio de risc especifica de demeéncia,
juntament amb la seva relacid dosi-resposta amb la incidéncia de
demeéncia. Amb aquest estudi I'’equacié REGICOR es postula com una eina
practica per a la prediccié o identificacié de les persones amb un major

risc de demeéncia. Aix0 ens permetra incidir en la prevencié de la demencia



en els grups de major risc, tal com recomana la Comissié Lancet de

Deméncia®’.

El nostre estudi déna suport a les politiques de salut publica per millorar
la salut cardiovascular i promoure la salut cognitiva, en linia amb estudis
anteriors®19% Sj a més, hi afegim el coneixement de les malalties i
condicions que incrementen el risc de deméncia i no estan contemplades
en l'equacido REGICOR, podrem afinar encara més i incidir en aquelles
persones que sabem que requereixen la nostra especial atencié per al
diagnostic precog i en les que hem d’insistir en el control dels factors de
risc cardiovascular modificables. Si aconseguim millorar la prevencié i el
diagnostic preco¢ de la demeéncia, aquesta opcid ens obre les portes
també a altres repercussions del diagnostic precog¢: podria significar la
possibilitat de desenvolupar tractaments per a prevenir i retardar el

desenvolupament de la deméncia'®3,

6.3.5. Limitacions i fortaleses

Aqguest estudi té diverses limitacions, la majoria d'elles inherents als
estudis observacionals que utilitzen registres medics. En primer lloc, com
gue es tracta d'un estudi observacional, no podriem inferir la causalitat.
En segon lloc, els valors no disponibles podrien influir en els resultats: hem
imputat els valors que falten de les variables continues colesterol total,
colesterol HDL i pressio arterial en I'estudi, per evitar el biaix de seleccid
gue es podria produir en excloure aquests registres. En tercer lloc, podria

haver-hi alguna confusid residual a causa de variables no observades, per



exemple no podriem considerar |'efecte del nivell educatiu3® perqueé
aquestes dades no estan disponibles a la base de dades SIDIAP. En quart
lloc, cal tenir en compte que I'equacié REGICOR no ha estat validada a
partir dels 75 anys d’edat, i per tant, no tenim la certesa que |'estimacio
REGICOR a partir d’aquesta edat sigui acurada. No obstant, podria ser
adequada per reflectir la discriminacié del comportament entre les
diferents categories REGICOR i el risc de demeéncia i a més, per tal de
pal-liar aquesta limitacié, hem inclos I'analisi de sensibilitat restringit als

menors de 75 anys d’edat (taula 17 de I'annex).

Un dels punts forts d'aquest estudi és I'elevada validesa externa. La mida
de la nostra mostra incloia més d'1 milié de participants i de 70.000 casos
de demencia incident, mentre que en estudis anteriors similars, la mida
de la mostra oscil-lava entre 400 i 10.3001°3:183_A més, la mida de la nostra
mostra cobreix tota la regié de Catalunya i ofereix una bona
representativitat de la poblacié catalana®'. Aquest fet, pot facilitar el
disseny i la implementacié de noves politiques de demeéncia als sistemes
nacionals de salut. Un altre punt fort és que es tracta d’un seguiment que
va durar fins a 9 anys, més llarg que la majoria d’estudis similars (4-11
anys)184189.178192 Aquest seguiment més prolongat, ens permet identificar
les persones amb alt risc de demencia molt abans que es produeixin els
primers simptomes, i per tant amb marge de temps per promoure estils
de vida més saludables per a prevenir I'aparicio de la deméncia. La qualitat
de les dades és també un punt fort del nostre estudi; els factors de risc
cardiovascular registrats al SIDIAP han estat validats externament®; i els

casos de deméncia es varen identificar mitjangant un algoritme validat*>3.



Finalment, els nostres resultats es poden aplicar facilment a la
configuracio del mon real, ja que l'equaci6 de REGICOR esta
implementada en el programari utilitzat per gestionar les histories
cliniques a I'Atencié Primaria de salut catalana. La mateixa eina que
s'utilitza diariament per controlar la salut cardiovascular dels pacients,

podria ser util per prevenir la deméncia.

6.4. DISCUSSIO CONJUNTA DELS RESULTATS |
IMPLICACIONS GENERALS

L'augment de I'esperanca de vida comporta un progressiu envelliment de
la poblacid que incrementa la prevalencga de les malalties croniques, entre
elles la demencia, que té I'’edat com a principal factor de risc conegut. La
demeéncia es relaciona directament amb dependéncia, mala qualitat de
vida, institucionalitzacié i mortalitat®. | aixi, les malalties croniques i
també la demeéncia, generen una gran carrega de treball als Equips
d’Atencié Primaria i un elevat consum de recursos sanitarisl’. També
suposen un gran impacte social i alhora economic i emocional per als

pacients i les seves families.

Aixi doncs, és una prioritat per a la investigacio, cercar noves estrategies
gue ajudin a mitigar el sofriment dels pacients, de les seves families i a

reduir el consum de recursos del sistema sanitari.



Actualment el cribratge i el diagnostic de la demeéncia en la poblacio
general, son fonamentalment reactius: es realitzen proves de cribratge i/o
de diagnostic a aquelles persones que acudeixen als seus metges de
familia manifestant queixes cognitives propies, o dels seus familiars. En
poblacié especifica inclosa en programes d’atencié domiciliaria o
institucionalitzada per malaltia cronica complexa, amb la finalitat de
garantir la deteccid preco¢ del deteriorament cognitiu, es realitza una
atencio proactiva i es recomana realitzar-los una prova cognitiva, sense
necessitat de qué presentin queixes de memoria o cognitives'®®. Cal
destacar I'esfor¢ que s’ha realitzat els darrers anys a la Regié Sanitaria de
Girona per sensibilitzar els metges i infermeres de familia en la deteccid
preco¢ de la demencia i per administrar adequadament les proves
cognitives que ens han de servir per identificar nous casos de demeéncia i
determinar-ne la fase evolutiva. També, per millorar la coordinacio entre
Atencid Primaria i Atencié Secundaria en pro d’incrementar I'agilitat a
I’hora de realitzar valoracions més exhaustives o prescriure tractament

farmacologict®®.

Ates que no es recomana el cribratge en poblacié general sind en poblacié
seleccionada (actualitzacido PAPPS 2018) per la seva relacié cost-benefici,
una estrategia que podria millorar el cribratge en la poblacié general seria
I'aplicacid de les equacions de risc cardiovascular. Aquestes equacions ens
podrien ajudar a informar a la poblacié de la importancia de tenir una
bona salut cardiovascular, no només per a prevenir les malalties
cardiovasculars sind també la demeéncia. Ja hem documentat que una

bona salut cardiovascular en I'edat adulta redueix el risc de demeéncia en



la gent més gran. La quantificacié del risc cardiovascular amb I'equacio
REGICOR ens podria ajudar a poder determinar també el risc de demencia,
sense que aixo signifiqui la realitzacidé de proves que puguin representar
un sobre-cost al sistema sanitari o una iatrogénia per a la persona
implicada en el cribratge. Un gran nombre dels factors de risc de la
demeéncia, estan inclosos en I'equacié REGICOR i per tant, aquesta podria
esdevenir una eina de suport excel-lent per a intervenir sobre els factors
de risc modificables i aixi poder reduir el risc de desenvolupar la demeéncia.
Amb el nostre estudi hem pogut demostrar que el risc de desenvolupar
demeéncia augmenta significativament a nivells més elevats de risc
cardiovascular i encara més en persones que ja han presentat un
esdeveniment cardiovascular. Hi ha una associacié entre la puntuacio
obtinguda en I’equacié de risc REGICOR i la incidéncia de demencia, que
la converteix en I'eina que estavem cercant com una oportunitat per
millorar la prevencié de la demeéncia, optimitzant les meétriques
disponibles a ECAP i en la utilitzacid de les quals actualment els metges de

familia ja sén experts.

6.4.1.  Registres Sanitaris Electronics i Deméncia

Les Grans Bases de Dades cliniques disponibles actualment sén una
oportunitat per a la recerca i investigacid. En el cas de I’Atencié Primaria
disposem d’una gran avantatge que és |'accés quotidia a la poblacid
general, per ser la porta d’entrada al sistema sanitari public. A més, tenim
la capacitat de generar una gran quantitat de dades cliniques, i disposem

per tant d’una gran diversitat de dades de la poblacié atesa, extretes dels



registres de la practica clinica diaria. La base de dades SIDIAP ens permet
poder analitzar problemes de salut des d’una perspectiva més amplia com
és la medicina de familia i amb una gran varietat de parametres per a
poder tenir en compte, i ens ofereix noves oportunitats per a I'estudi
epidemiologic de moltes malalties. Les avantatges d’utilitzar les GBD ja
s’han exposat en |'apartat especific de la introduccié i a mode de resum
en podem destacar que ens proporcionen periodes de seguiment llargs,
aspecte important per al seguiment de la deméncia tant pel fet que es
manifesta clinicament després d’un periode pre-clinic d’uns 10 anys, com
per poder valorar la seva progressié; mostres poblacionals grans que ens
permeten obtenir molts casos de deméncia’®, fet que permet estudiar
variacions geografiques (rural/urba), estratificar per sexe, o per
comorbiditats o determinants socials que estiguin registrats a la base de
dades; vincular el SIDIAP amb altres registres, fet que pot ser especialment
interessant en I'ambit de la demeéncia, per exemple, també amb el registre
de demeéncies, amb dades de proves d'imatge o de necropsies que reforcin
el diagnostic de demeéncia i permetin fer analisi de sensibilitat. Per tant,
son una font inestimable de dades per als estudis epidemioldgics de la

deméncial®’.

La validacié de la base de dades SIDIAP especificament per als diagnostics
de demeéncia, ens ha permes actualitzar les estimacions epidemiologiques
de la malaltia i aixi hem pogut estimar la taxa d’incidéncia de la deméncia
i la seva prevalenca. També ens ha permeés valorar la incidéncia i la
prevalenca per trams d’edat i hem trobat una interaccio significativa de

I’edat amb la demeéncia, aixi com una major afectacié de les dones amb



I'increment de I'edat. Amb el SIDIAP podem actualitzar periodicament
totes aquestes dades epidemioldgiques amb un baix cost economic, cosa
gue ens ajudaria a gestionar els recursos sanitaris necessaris i poder
aprofundir en aspectes fins ara estudiats parcialment o fins i tot no
explorats fins l'actualitat. El nostre estudi, també ens ha permes
identificar els factors de risc principals de la demeéncia, i estudiar i establir

|'associacio del REGICOR amb la demeéncia.

6.4.2. Implicacions a la practica clinica

La validacié dels diagnostic de demeéncia registrats a I’Atencid Primaria no
només ens ha permeés actualitzar les estimes d’incidéncia i prevalenca,
amb dades fiables i reals pel nostre entorn, sind que a més ha posat en
valor la tasca diaria dels professionals sanitaris catalans i la seva

aplicabilitat amb finalitats de recerca i de planificacié sanitaria.

Hem pogut determinar les variables més associades directament amb la
demeéncia: malaltia de Parkinson, consum excessiu d’alcohol, trastorn
depressiu, antecedents de malaltia cerebrovascular i la vida en entorns
rurals. | que l'edat i el sexe hi tenen un paper significatiu. Aquestes
troballes es tradueixen a la practica clinica en el fet que hem de valorar la
necessitat de tenir en compte aquests factors a més a més de I'avaluacié
amb I'equacid de REGICOR, i alhora ens poden ajudar a prendre decisions

en els casos dubtosos, per acumulacid de factors de risc.



Finalment, quan hem analitzat |'efecte del risc cardiovascular sobre la
incidencia de demeéncia amb I’equacio de risc REGICOR, objecte principal
d’aquesta tesi, ho hem fet sobre una poblacid de més d’1 miliéd de
persones, amb més de 70.000 casos de demencia incidents, i amb un
seguiment de la cohort de fins a 9 anys. La nostra investigacid ens ha
permeés relacionar I'equacié REGICOR amb la incidencia de demencia, de
manera que el risc de desenvolupar demencia augmenta significativament
a nivells més alts de risc cardiovascular calculat amb I'equacié REGICOR.
Els nostres resultats ens porten a proposar la utilitzacié de I'equacio
REGICOR per a la identificacié dels casos amb més risc de patir deméncia
i proposem alhora dues actuacions a la practica clinica, ambdues de caire
preventiu:

. La primera, incidir en el control dels factors de risc cardiovascular
modificables en aquestes persones que presenten major risc de
desenvolupar demencia, i

. la segona, aplicar a aquestes persones les eines i recursos
necessaris per tal de descartar el deteriorament cognitiu des de
les seves fases inicials, per exemple incloent les persones de risc
més elevat de patir demencia com a poblacié diana del cribratge
de la demencia, tal i com es fa amb les persones incloses en el
programa d’atencid domiciliaria o les que estan

institucionalitzades.

El REGICOR esta disponible a I’'Estacié Clinica d’Atencié Primaria (ECAP) i
és una eina coneguda pels professionals d’Atencié Primaria, que tenim

destresa en la seva utilitzacid, ja que s’utilitza habitualment per al calcul



del risc cardiovascular per a la predicci6 de malaltia coronaria. No
requereix una formacié afegida per als nostres professionals d’Atencid

Primaria i aquesta és una de les seves avantatges a nivell practic.

Identificant les persones amb REGICOR més alt, podrem fer
recomanacions cardiosaludables que resultin favorables a qualsevol
persona adulta. L'efecte protector d’aquests factors cardiosaludables sera
beneficids per a les malalties cardiovasculars i per a la demencia, sense
implicar riscos ni efectes secundaris. Aplicant les mesures necessaries per
la reduccid del risc cardiovascular i alhora, posant el focus en la deteccio
precog del deteriorament cognitiu lleu per poder-lo tractar quan aparegui,
aconseguirem la finalitat proposada d’ajudar a prevenir la deméncia en el

primer cas i frenar el desenvolupament de la deméncia en el segon.

De la mateixa manera, cal fer incis en altres practiques cliniques de
reconeguda utilitat com ara incidir en la minimitzacié de riscos de la
ingesta enodlica i diagnosticar i tractar també la depressié a I’Atencid
Primaria, factors de risc molt importants en el desenvolupament de la
demeéncia i que poden haver augmentat aquests darrers anys com a
conseqiiéncia dels canvis provocats per la pandémia de covid-19198199_ Es
necessari fer major incis en el control del risc cardiovascular en el grup de
poblacié amb més risc de desenvolupar demeéncia, amb la perspectiva de
reduir-ne el seu desenvolupament i evolucid. Havent demostrat la utilitat
del REGICOR en la deteccioé de poblacié diana amb major risc de deméncia,
caldria valorar la necessitat de fer un pas més enlla i valorar si aporta valor

i és cost-eficient el disseny d’una equacid especifica per al calcul del risc



de demencia, que pugui incloure altres factors d’entre els que hem pogut
relacionar amb el desenvolupament de la demencia. Qualsevol
intervencio destinada al calcul de risci al cribratge d’una malaltia, implica
la necessitat de destinar més temps a |'assisténcia sanitaria de les
persones que atenem en el nostre dia a dia. No hem realitzat un estudi
economic del que podria significar aquesta major dedicacid dels
professionals de I'Atencié Primaria, perd donat que en aquest cas
proposem la utilitzacié d’eines ja presents en la nostra practica diaria i que
s’utilitzen també amb altres finalitats, pensem que I'increment hauria de
ser quasi menyspreable i no hauria de significar un problema si ho

comparem amb les avantatges que en podriem obtenir.

La demencia és una malaltia multifactorial progressiva que implica canvis
fisiopatologics durant un llarg periode pre-clinic. La prevencié és un
element important per afrontar el repte que suposa l'increment esperat

de casos de demeéncia en un futur proper.

Els nostres resultats afirmen que I'equacié de risc REGICOR és una eina
potencial per a poder identificar les persones que tenen més risc de
demeéncia, poder incidir-hi reduint els factors de risc cardiovascular i
prevenir la demeéncia. La reduccid a partir dels 50 anys del risc
cardiovascular, utilitzant I'equacié de REGICOR dissenyada per a incidir en
la prevencido de malalties cardiovasculars, també podria ajudar-nos a
disminuir el risc de demeéncia en I'edat avancada. El risc de demeéncia s’ha
fet evident en tot el continu de la puntuacié de salut cardiovascular, i

encara més quan ja s’ha patit un esdeveniment cardiovascular, la qual



cosa suggereix que fins i tot petites millores en els factors de risc

cardiovascular probablement siguin beneficioses per a la salut cognitiva.

Des d’una perspectiva clinica, aquestes dades recolzen la justificacié
perque els metges de familia insistim en el control eficag dels factors de
risc cardiovascular i perqué els pacients segueixin aquestes
recomanacions per reduir també el risc de deméncia?®. Es necessari
tenir en compte els resultats d’aquest estudi per seguir avangant en la
prevencié de la deméncia, frenar la seva evolucié i millorar la qualitat de

vida dels afectats i les seves families.
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Els diagnostics de demencia registrats a la base de dades SIDIAP sén valids
per ser utilitzats amb finalitats d'investigacid, amb un VPP del 91,0%. La
taxa d’incidencia i de prevalenca de la demeéncia estandarditzades per
edat i sexe, estimades el 2016 en valors de 8,6 per 1.000 persones—any i
de 5,1% respectivament, varen ser més altes en dones i en persones de
més edat. Tant la incidéncia com la prevalenca varen incrementar de
manera més pronunciada en les dones que en els homes a mesura que

augmentava l'edat.

Les dades de la practica clinica real recollides de manera rutinaria en
entorns d'Atencidé Primaria, es poden aplicar a estudis epidemiologics per
complementar els estudis presencials i proporcionar informacio
actualitzada i valuosa per a poder estudiar la demencia amb un cost

raonable.

La malaltia de Parkinson, el consum excessiu d’alcohol, el trastorn
depressiu i I'antecedent de malaltia cerebrovascular sén les variables de
risc amb major associacié amb la demeéncia i el seu efecte es veu alterat

per I'edat i pel sexe.

El risc de desenvolupar deméncia augmenta significativament a nivells
més elevats de risc cardiovascular calculats amb I'equacié REGICOR. En
comparacio amb el risc baix, s’observa un increment d’'un 3% per a les
persones amb un risc intermedi-baix, d’'un 9% per a les de risc intermedi-
alt, d’un 17% per a les de risc alt i d’'un 33% per a les persones amb

antecedents de malaltia cardiovascular.



Des de la practica clinica de I’Atencié Primaria, la utilitzacié de la funcié
REGICOR pot contribuir a identificar persones en risc de patir demencia i
amb aix0, promoure una bona salut cardiovascular pot contribuir a reduir

la incidéncia de la demencia i millorar la qualitat de vida en la vellesa.
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Sexe / Grup | Casos, | Persones—any Incidéncia (IC95%),
d’edat (anys) n 1.000 persones-
any
Dones
65-69 174 149.440 1,2 (1,0-1,4)
70-74 522 129.528 4,0 (3,7-4,4)
75-79 929 95.991 9,7 (9,1-10,3)
80-84 1.739 93.356 18,6 (17,8-19,5)
85-89 1.667 61.408 27,2 (25,9-28,5)
290 1,187 38,113 31,1 (29,4-33,0)
Homes
65-69 156 133.436 1,2 (1,0-1,4)
70-74 398 111.178 3,6 (3,2-4,0)
75-79 645 77.711 8,3 (7,7-9,0)
80-84 928 65.940 14,1 (13,2-15,0)
85-89 823 36.223 22,7 (21,2-24,3)
290 428 16.430 26,1 (23,6-28,6)

Taula 12. Taxes brutes d’incidencia de demeéncia (per 1.000 persones—any) en persones

>65 anys a Catalunya (Espanya) I'any 2016, estratificades per sexe i edat



Sexe / Grup | Casos, n Poblacio, n Prevalenga, % (1C95%)

d’edat (anys)

Dones
65-69 1.180 149.811 0,8 (0,7-0,8)
70-74 2.767 131.252 2,1(2,0-2,2)
75-79 5.446 100.054 5,4 (5,3-5,6)
80-84 11.493 102.434 11,2 (11,0-11,4)
85-89 12.923 71.533 18,1 (17,8-18,3)
290 10.186 44.858 22,7 (22,3-23,1)

Homes
65-69 971 133.004 0,7 (0,7-0,8)
70-74 2.045 111.636 1,8 (1,8-1,9)
75-79 3.304 79.275 4,2 (4,0-4,3)
80-84 5.413 69.060 7,8 (7,6-8,0)
85-89 4.961 38.997 12,7 (12,4-13,1)
290 2.428 17.042 14,2 (13,7-14,8)

Taula 13. Prevalenca bruta de deméncia en persones 265 anys a Catalunya (Espanya) el

2016, estratificada per edat i sexe



Variable Resultat
Poblacié6 » 568.093

Dones n (%) 318.526 (56,1)
Rural (%) 113.030 (19,9)
Edat mediana [riQ] 67,0 [60,0 — 75,0]
Edat (50-55) n (%) 59.454 (10,5)
Edat (55-60) n (%) 74.780 (13,2)
Edat (60-65) n (%) 94.880 (16,7)
Edat (65-70) n (%) 92.294 (16,2)
Edat (70-75) n (%) 98.127 (17,3)
Edat (75-85) n (%) 148.558 (26,2)
REGICOR mediana [riQ] 4,0 [2,4-6,9]
REGICOR (0-5) n (%) 312.308 (55,0)
REGICOR (5-7,5) n (%) 82.158 (14,5)
REGICOR (7,5-10) n (%) 45.069 (7,9)
REGICOR (>10) n () 57.202 (10,1)
MCV preévia n %) 71.356 (12,6)
Institucionalitzacio , %) 1.154 (0,2)
ATDOM , (%) 7.383 (1,3)
Visites (visites 1,5 anys anteriors a I'entrada a la 26,0 [17,0 — 38,0]
cohort) mediana [riq]

Taula 14. Descriptiva de la base de dades pel conjunt de casos complets (I). Variables de

caire més descriptiu



Variable

Resultat

Fumadors (actius i ex-fumadors de <1 any) » %)

94.639 (16,7)

Hipertensid arterial , (%)

424.318 (74,7)

Hiperlipemia , (%)

268.225 (47,2)

Diabetis n (%)

181.497 (31,9)

Obesitat , (%)

142.889 (25,2)

Colesterol total mediana [riq]

206,0 [181,0-232,0]

Colesterol HDL mediana [riq]

54,0 [45,0-64,0]

TAD mediana [RIQ]

78,0 [70,0-82,0]

TAS mediana [RIQ]

134,0 [124,0-142,0]

Trastorn depressiu (%)

32.328(5,7)

Malaltia coronaria %) 24.419 (4,3)
Ictus n (%) 19.643 (3,5)
Accident Isquémic Transitori , (%) 3.905 (0,7)

Insuficiéncia cardiaca n (%)

13.884 (2,4)

Arteriopatia periférica n (%)

11.300 (2,0)

Consum excessiu d’alcohol n (%)

1.401 (0,2)

Hipertiroidisme n %)

5.048 (0,9)

Taula 15. Descriptiva de la base de dades pel conjunt de casos complets (ll). Variables

patologia o condicions de salut




Global*, Dones**, Homes**,
Variable

p valor p valor p valor
REGICOR (5-7,5) 0,147 0,198 0,488
REGICOR (7.5-10) 0,520 0,218 0,693
REGICOR (>10) 0,098 0,435 0,188
MCV prévia 0,000 0,000 0,029
Consum excessiu d’alcohol | 0,020 0,547 0,026
Hipertiroidisme 0,453 0,208 0,332
Malaltia de Parkinson 0,009 0,062 0,114
Trastorn depressiu 0,000 0,000 0,000
Ruralitat 0,199 0,033 0,509

*El risc basal del model ha estat estratificada per edat i sexe
** El risc basal del model ha estat estratificada per edat
Taula 16. Taula d’analisi de proporcionalitat de riscos per la deméncia del model

multivariant separat per sexes i estratificat per edat en el model d’imputacié de dades



Variable Global*, p valor | Dones**, p valor Homes**, p valor

REGICOR (5-7,5) 0,114 0,613 0,078
REGICOR (7,5-10) 0,361 0,431 0,547
REGICOR (>10) 0,204 0,538 0,261
MCV prévia 0,000 0,001 0,000
Consum excessiu

0,019 0,420 0,009
d’alcohol
Hipertiroidisme 0,479 0,461 0,922
Malaltia de Parkinson 0,122 0,142 0,583
Trastorn depressiu 0,000 0,000 0,000
Ruralitat 0,518 0,160 0,612

*El risc basal del model ha estat estratificada per edat i sexe

** El risc basal del model ha estat estratificada per edat

Taula 17. Taula d’analisi de proporcionalitat de riscos per la deméncia del model
multivariant separat per sexes i estratificat per edat en el model d’imputacié de dades

per a menors de 75 anys



Variable

Global*,
HR (1C95%)

Dones*¥*,

HR (IC95%)

Homes**,

HR (1C95%)

REGICOR (5-7,5)

1,03 (0,99 - 1,07)

1,05 (1,00 - 1,11)

1,07 (1,00 - 1,15)

REGICOR (7,5-10)

1,06 (1,01 - 1,11)

1,07 (0,98 - 1,17)

1,12 (1,04 - 1,20)

REGICOR (>10)

1,18 (1,13 - 1,23)

1,17 (1,03 - 1,33)

1,25 (1,18 - 1,34)

MCV previa

1,29 (1,25 - 1,33)

1,24 (1,19 - 1,29)

1,42 (1,33 - 1,51)

Consum excessiu

d’alcohol

1,61 (1,27 - 2,05)

0,95 (0,49 - 1,82)

1,79 (1,38 - 2,31)

Hipertiroidisme

1,01 (0,91 - 1,12)

1,02 (0,91 - 1,14)

0,99 (0,78 - 1,27)

Malaltia de Parkinson

1,86 (1,40 - 2,48)

1,67 (1,15 - 2,41)

2,24 (1,43 -3,51)

Trastorn depressiu

1,49 (1,44 - 1,54)

1,44 (1,39 - 1,50)

1,71 (1,59 -1,84)

Ruralitat

1,07 (1,05 - 1,10)

1,13 (1,10 - 1,17)

0,98 (0,94 - 1,02)

*El risc basal del model ha estat estratificada per edat i sexe

** El risc basal del model ha estat estratificada per edat

Taula 18. Taula del model de Cox separat per sexe i estratificat per edat en el model dels

casos complets, amb els valors de la rad de riscos instantanis (hazard ratio)




Variable

Global*,
HR (1C95%)

Dones**,

HR (IC95%)

Homes**,

HR (1C95%)

REGICOR (5-7,5)

1,11 (1,07 - 1,16)

1,14 (1,08 - 1,21)

1,11 (1,03 - 1,19)

REGICOR (7,5-10)

1,18 (1,10 - 1,26)

1,23 (1,11 - 1,35)

1,17 (1,08 - 1,28)

REGICOR (>10)

1,34 (1,27 - 1,41)

1,36 (1,20 - 1,53)

1,35(1,26 - 1,44)

MCV previa

1,77 (1,70 - 1,84)

1,66 (1,57 - 1,76)

1,84 (1,73 - 1,96)

Consum excessiu

d’alcohol

1,85 (1,52 - 2,27)

0,93 (0,48 -1,78)

2,06 (1,67 - 2,55)

Hipertiroidisme

1,04 (0,91 -1,19)

1,04 (0,90 - 1,20)

1,03 (0,77 - 1,39)

Malaltia de Parkinson

3,45 (2,42 - 4,90)

2,54 (1,50 - 4,29)

4,74 (2,94 - 7,63)

Trastorn depressiu

1,63 (1,57 -1,69)

1,56 (1,50 - 1,63)

1,87 (1,75-2,01)

Ruralitat

1,06 (1,03 - 1,10)

1,12 (1,08 - 1,17)

0,99 (0,94 - 1,04)

*El risc basal del model ha estat estratificada per edat i sexe

** El risc basal del model ha estat estratificada per edat

Taula 19. Taula del model de Cox separat per sexe i estratificat per edat en el model

d’imputacio de dades per a menors de 75 anys d’edat, amb els valors de la rad de riscos

instantanis (hazard ratio)
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