EPIDEMIOLOGIA
DESCRIPTIVA
DE LAS DEMENCIAS

Il Congreso Nacional de Alzheimer
Vigo 3/10/2008

Jesus de Pedro Cuesta

J Almazan, P Martinez, F Avellanal, | Mahillo, M Tovar
CENTRO NACIONAL DE EPIDEMIOLOGIA - Madrid, 2008




(VT XHPD GH OD SUHVI

H 7HRU D HSLGHPLROWJLFD

u 'LILFXOWDGHYV GH PHGLGD Gl
GH HQIHUPHGDG HQ GHPHQFL
GH GHPHQFLDYV

u /LSRV GH HVWXGLRYVY GDWRYV
\ WDVDV GH LQFLGHQFLD

U 8QD FXHVWLHQ GH PE[LPR LQ
'HVFLHQGH OD LQFLGHQFLD G
YDVFXODU \ ($"




Definiciones

Epidemiologia

-Disciplina que estudia las enfermedades y sus caus as en las
poblaciones

Demencia

-Sindrome adquirido de deterioro cognitivo multidi mensional o
global, con repercusion funcional y estado normal d e conciencia

Causas

-Factores que, de cambiar su frecuencia a mas o men 0s, se
seguiria un aumento o una reduccion de la frecuenci a de demencia
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Frecuencias de demencia

Incidencia Numero de casos nuevos/ Numero de

acumulada Individuos sin enfermedad al inicio

(1A) Proporciéon de individuos que enferma
en un tiempo (deOal)

Tasa de Numero de casos nuevos/ Unidad de

Incidencia tiempo poblacional (afos-persona)

(TA) Tasa (de 0 a infinito)

Prevalencia Numero de casos existentes/ Numero

(P) de individuos en la poblacion

Proporcion de individuos que enferma
(deOal)




Frecuencias de demencia

Incidencia Numero de casos nuevos/ Numero de
acumulada Individuos sin enfermedad al inicio
(1A) Proporciéon de individuos que enferma
en un tiempo (deOal)
Tasa de Numero de casos nuevos/ Unidad de
Incidencia tiempo poblacional (afos-persona)
(TA) Tasa (de 0 a infinito)
Rapidez del paso de sano a enfermo
Prevalencia Numero de casos existentes/ Numero
(P) de individuos en la poblacion
P=TAxD Proporcion de individuos enferma
D=duraci6én ||(de0al)




Territorios en la epidemiologia de la
demencia

Definicion

Estudio de la frecuencia de la
enfermedad, de sus causas y de sus
consecuencias (Ahlbom A, 2006)

Campo de
aplicacion

Epidemiologia general de la demencia
(demencia en la poblacidon general)
Epidemiologia clinica de la demencia

(lo que acontece en la poblacion clinica
- personas con demencia)

Abordaje

Epidemiologia descriptiva (frecuencias)

Analitica o experimental (relaciones
con factores en contexto de
observacion o de intervencion)




Study of the distribution and dsterminants of disease.

populations prognostic factors

Descripilon of patterns Cornparison of groups to
: ; P g
of disgase in ( Descriptive ) ( Analytic ) dentify calsal or

I I

Person Place Time

age graphic variation T over time
gender urban/rural 'l, over time
ethnicily disease clusters

Prospective Designs
Retrospective Designs

e |
randomizad trials prospective cohort studies . Cross-sectional Designs
1
i , :
retrospettive cohort studies case-contral siudies
|
cross-sacticnal studies ecologic studies
Figure 1-3 Epidemiologic study designs can be tion, outcome, and temporal features of the de-
classified by study purpose, as descriptive or an- sign (see text for detailed discussion}.

alytic. Further classification describes popula-

Tanner & Ross Neuroepidemiology 2004. Ed, Nelson et al



Objetivo de la epidemiologia

-NO ESTUDIA ENFERMEDADES
-NO ESTUDIA CAUSAS

-NO ESTUDIA CONSECUENCIAS

ESTUDIA RELACIONES

ENTRE FRECUENCIAS DE
ACONTECIMIENTOS

Olli Miettinen, 1983




HIPOTETICA PROGRESION NATURAL DE LA EA
Hasta que punto puede ser detectada

tempranamente la enfermedad?
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Superposicion de lesiones en la E de Alzheimer

Table 3. Central Nervous System Comorbidity in Complete and Brain-Only Autopsies*

Cerebral Atherosclerosis
No. (%) of Lacunar

fype of Demenlia atienis

ADY 129 (63.9)
AD and Isch 5(2.5)
|AD and DLBD 11 (5.4)
AD and Other 5(2.5)
vaD 12 (5.9)
DLBD 13 (6.4)
FID 8 (4.0 0
Other 19 (9.4) 6 3
Total 202 39 29 40 30 29 36 11

* AD indicates Alzheimer disease; Isch, ischemic lesions; DLBD, diffuse Lewy body disease; VaD, vascular dementia; FTD, frontotemporal
dementia; and HS, hippocampal sclerosis.

t Average age of patients with AD, 77.2 years; average age of patients with AD and HS, 82.7 years; and average age of patients with AD and
infarcts, 80.7 years.
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C Fu et al. Comorbidity in Dementia. An autopsy study.
Arch Pathol Lab Med 2004;128:32-38.




Knopman DS et al. Neuropathology of cognitively normal elderly.
J Neuropathol Exp Neurol 2003; 62:1087-1095.

192 cognitively normal subjects without neurological disease

39 with autopsy / age 85.4 +5.4
Braak Stage | or II: 22 (56%)
Braak Stage lll: 11 (28%)
Braak Stage IV 5(13%) [Atypical Braak staging: 9 (23%)]
Moderate number of neuritic plagues: 2 (5%) (Braak IV-V, atypical)
NIA-RI criteria: No “high” likelinood of AD case / 4 (10%) “intermediate” likelihood
CERAD + for possible AD: 7 (18%)
Khachaturian + for AD: 19 (49%)
Vascular lesions:

1 small old infarct (< 0,5 cm) 18 (46%)  50% in thalamus, putamen,
caudate

Lewy bodies: 5 (13%) nigra, amygdala (1 neocortical)
Argirophil grains 12 (31%)




Age, education, ceiling and floor effect - MMSE

Usual cut-off for cognitive impairment: 23/ 24

Difference: From 5th 6th to 8th  9th decades: 1 to 3 points

For subjects with primary education level: 17 /18 (Murden et al., 1991)

Free of Subjective Cognitive Subjective Cognitive Mild Cognitive Mild Moderate Moderately Severe AD
Clinical Diagnosis Impairment Impairment Impairment AD AD Severe AD
CDR Stage 0 0.5 1 2 3
GDS &
FAST Stage 1 2 3 4 |5 6 7
Years =~ 3 to 5 Decades = 15 years 0 7 9 105 13 19

MMSE 29 29

B. Reisberg (Int Psychogeriatrics 2007; 19: 421-456) [ mod.]



Modified and alternative versions — The MMSE

+ Field Survey Form (Folstein)

+ Modified Mini-Mental State Examination (3M) (Teng and Ch  ui)
+ Standardized MMSE (SMMSE) (Molloy et al.)

+ Short forms of the MMSE (e.g., Tierney et al)

+ Written MMSE for deaf subjects (Uhimann et al.)

+ Telephone Interview for Cognitive Status (TICS) (Brandt et al.)

+ Spanish adaptation: Mini Examen Cognoscitivo (MEC) ( Lobo et al.)

Extended versions

+ Cognitive Abilities Screening Instrument (CASI) (Teng)
+ Cambridge Mental Disorders of the Elderly Exam. (CAMDEX) (Roth et al.)

Cross-cultural adaptations __ (modifying wording or questions)




Criterios diagnodsticos

Demencia (CAMDEX-R, CIE-10)

Demencia tipo Alzheimer (CAMDEX-R)

Demencia E.Alzh. posible y probable NINCDS-ADRDA.
E. de Alzheimer DSM-IV.

Demencia tipo Alzheimer CIE-10

Demencia Vascular o Multiinfarto (CAMDEX-R)
Demencia vascular CIE-10
Demencia vascular posible y probable NINDS-AIREN

Demencia por Cuerpos de Lewy difusos (McKeith)
Demencia fronto-temporal (Gregory-Hodges)
Demencia de tipo frontal (Lund-Manchester)
Demencia fronto-temporal (McKhann)

Demencia asociada a Parkinson de Emre
Demencia secundaria a otras causas CAMDEX-R



Principles of neuroepidemiology
Batchelor & Cudkowicz, 2001



CRIBADO
NO

S

CARACTERIZACION DE FUENTES DE

DE BASE

POBLACIONAL

Seguimiento

NO Si

Series

clinicas | Registros

Internados | Estudios
puerta a
puerta

S

__ Grandes cohortes

Cohortes de muy
ancianos

DATOS PARA ESTUDIOS DE DEMENCIA



Medidas de frecuencia - Prevalencia

+ Prevalencia

proporcion de individuos afectados de un determinad O grupo o
poblacion en un determinado momento

Su valor oscila entre 0 y 1, aunque habitualmente s e expresa en
un ndmero por unidad de poblacion .

Por ejemplo, 45/1435 = 0.03136 se expresa como 31.4 por mil

La magnitud de la prevalencia depende extraordinaria  mente del
meétodo de la busqueda de casos y de la definicibnd e caso

Los estudios de prevalencia de enfermedades crénicas y
frecuentes mas fiables son los denominados puerta-a  -puerta



Gascon J et al
Neuroepidemiology
2007; 28: 224-234



Number of individuals diagnosed with different etiologic ¢ linical subtypes by restrictive (left) and
strict (right) application of diagnostic criteria. Surf ace is approximately proportional to number of
cases.

Gascon J et al Neuroepidemiology 2007; 28: 224-234
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Frecuencia de la demencia - EA

The overall prevalence of Alzheimer disease in the United States is
3% for persons 65- to 74-years-old, 19% for those 75 - to 84-years-
old, and 47% for those over age 86 years.

Chand y Litvan. Medlink Neurology, 2008

En Espana, datos recientes del Grupo Epidemiologico Espanol
sobre Envejecimiento muestran una prevalencia de dem encia en
poblacion general >70 afos (estudios puerta a puert  a) = 8.2%

De ellas, EA =57.2% y DV = 18.9%

Spanish Epidemiological Study Group on Aging, 2008









Frecuencia de la demencia - DV

La segunda causa de demencia es la Demencia vascular

- Aislada  15% (13% to 19%) de los casos (en Japodn, casi 50%)
- Ademas 20% (11% to 43%) como demencia mixta

La proporcion de casos por DV disminuye con la edad, pe ro debido
al aumento global de la demencia con la edad la preval encia de DV
tambien aumenta, pasando de 0% - 2% a los 60 — 69 anos h asta 3%
- 6% en hombres entre 80 y 89 afnos

La incidencia de la DV es de alrededor de 3.8 por 1000  por afno

En el Framingham study, el riesgo de demencia trasict  us a 10 anos
fue 19.3% (11% en controles)






Frecuencia de la demencia - DCL

La tercera causa de demencia es la Demencia con cuerposd e Lewy

DCL y EP-D dan lugar a 10-15% de todos los casos de deme ncia en
poblacion 65 afos (series de autopsias)

- En estudios poblacionales, prevalencias de 0.7% para DCL
0.3% para EP-D

- En poblacion de 85 afios o mayor, 5% puede cumplir crit  erios de
DCL (3.3% probable, 1.7% possible) representando 22%  de todos
los casos de demencia



%
50

40

30

20

10

50

40

30

20

10

AGE GROUPS

50
| DEMENTIA / 40 1| ALZHEIMER
/// . DISEASE //
10
. . . 0 .
75 - 79 80 - 84 85 - 89 > 89 AGE GROUPS 7579 80 - 84 85 - 89 > 89
50
1| VASCULAR 20 .| DEMENTIA WITH
DEMENTIA LEWY BODIES
30
20
/> ;
— e . 0 4:?
75-79 80 - 84 85 - 89 > 89 75 - 79 80 - 84 85 - 89 > 89




Otras demencias

D F-T — Prevalencia - 3.6 per 100,000 en poblacion 50 a 59 ail  os
(Holanda) 9.4 per 100,000 en poblacion 60 to 69 afios
3.8 per 100,000 en poblacion 70 to 79 anos

Incidencia - 2.2 entre 40 y 49 anos por 100.000 p.-afios
(EEUU) 3.3 entre 50 y 59 anos
8.9 entre 60 y 69 anos

3 - 4% de todas las demencias en series de autopsias

Inducida por drogas o farmacos — Estudios antiguos: 2 — 12%

SIDA - Multicenter AIDS Cohort Study (hombres): <1%

E. de Creutzfeldt-Jakob — 1 — 1.5 por millon habts. y ailo  (incidencia )



Age- and sex-specific average annual incidence rates of de mentia (new cases per 1000 person-years)









AD projections in USA with estimated impact of PH interventions

Brookmeyer Rr et al AJPH, 1998

1997/2007/2047 1998 2007 20 47
. Onset
Risk Prevalence Prevalence
Expected Prevalence _ dela . .
N Reduction Y | Millions Millions
Millions individuals _ _
(RR) Years | (-reduction) (-reduction)

2.32/2.89/864 | 090 | 1.0 | 2.68(-0.21) | 7.87(-0.77)
2.32/2.89/864 | 0.75 | 2.0 | 2.32(-0.57) | 6.76(-1.24)
2.32/2.89/864 | 050 | 5.0 | 1.74(-1.15) | 4.60(-4.04)




PREVALENCE OF DEPENDENCY FOR PERSONAL ADL IN 1993 AND 1999
BY AGE AND EDUCATIONAL LEVEL. “Leganés Cohort”

PROBABILIDAD DE DEPENDENCIA EN MUJERES
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Annual age- and sex-specific stroke iIncidence /100,000
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DESCENSO CONCORDANTE CON RESULTADOS DE DOS
CORTES DE PREVALENCIA DE DEMENCIAS EN ZARAGOZA

Prevalence of dementia in a southern European population in two
different time periods: the ZARADEMP Project.Acta Psychiatr Scand.
2007;116:299-307




TASA DE INCIDENCIA: D 1.5%: EA 1%
EA:

1) hasta los 85 anos aumenta con la edad, no hay
diferencias entre sexos

2) a edad mas alta es mayor en mujeres y en Europa mayor
en el noroeste.

DV: mayor variacion geografica, alta en Asia y raza negra

PREVALENCIA: D 6%, EA 4%, DV 1.5%

D & EA: mas alta en mujeres de edad avanzada, quiza
menor en poblaciones asiaticas y africanas

DV: mas alta en hombres y geograficamente mas variada

D,EA,DV puede estar disminuyendo en poblacion aragonesa




