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El desarrollo del proyecto investigador y docente de la doctoranda se ha
caracterizado, en todo momento, por su enorme dedicacion y eficacia a lo largo del

mismo.

En el desarrollo del proyecto investigador, la doctoranda ha puesto en practica
numerosas habilidades y procedimientos investigadores, destacando el andlisis de
validacion de un instrumento, un estudio cuantitativo de los resultados de la

aplicacién de este instrumento, asi como el desarrollo de la parte experimental del



proyecto, la cual ha conllevado desde la recogida y preparacion de las muestras,
hasta la determinacion de los biomarcadores sTNF-RII y sIgA, y la exposicion de
resultados. A partir de los datos obtenidos del analisis de validacion del instrumento
y los datos experimentales derivados, llevd a cabo el correspondiente estudio de
correlacion. Destacar que la doctoranda se ha encontrado en esta investigacion con
numerosas dificultades para concluir el trabajo de campo derivadas de las
caracteristicas concretas de la poblacion de estudio, asi como de la situacion
excepcional que actualmente vivimos. Igualmente la determinacién de ambos
biomarcadores se torné compleja derivada de las circunstancias mencionadas, lo que
hizo destacar atin mds en la doctoranda su capacidad de resolucion con

determinacién y dedicacion de los problemas sobrevenidos.
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cursos que han aportado solidez a su trabajo investigador.

Como resultado de la finalizacion del trabajo, la doctoranda ha publicado cuatro
articulos denominados: Spanish adaptation and validation of the Pain Assessment
scale in Advanced Dementia (PAINAD) in patients with dementia and impairmed
verbal communication: cross-sectional study (BM]J Open. FI: 2,496, Q2), Correlation
between biomarkers of pain in saliva and PAINAD scale in elderly people with
cognitive impairment and inability to communicate: descriptive study protocol (BM]
Open. FI: 2,496, Q2), Correlation between Biomarkers of Pain in Saliva and PAINAD

Scale in Elderly People with Cognitive Impairment and Inability to Communicate



(Journal of Clinical Medicine. FI: 3,303, Q1) y Depression as a Risk Factor for

Dementia and Alzheimer’s Disease (Biomedicines. FI: 4,717, Q1).

Los datos obtenidos ponen de manifiesto la relevancia, importancia y novedad del
tema de estudio (la valoracion del dolor en personas con demencia e incapacidad

para comunicarse) en el que, como comprueban los resultados de la tesis, todavia

existe un importante trabajo pendiente.

Por todo ello, se autoriza la presentacion de la tesis doctoral.
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Resumen

Introduccion: El envejecimiento poblacional ha propiciado la aparicion de
problemas de salud como la demencia. Asi, en la actualidad, la demencia representa
un reto tanto social como sanitario, no solo por su elevada prevalencia sino por las
multiples repercusiones resultantes de la afectacion holistica de la salud de la
persona que la sufre. La coexistencia de demencia, especialmente en estadios
avanzados de la enfermedad, y entidades clinicas de diversa indole, principalmente
de tipo cronico, intensifica la exposicion de estas personas a experiencias dolorosas.
De hecho, el infradiagnostico e infratamiento del dolor son cuestiones alarmantes en

personas con demencia avanzada e incapacidad de comunicacion.

Objetivos: Efectuar la adaptacion cultural y validar la escala PAINAD al espafiol
para su utilizacion en la valoracion del dolor en personas con demencia avanzada e
incapacidad de comunicacidn; determinar en saliva los biomarcadores del dolor
sNTF-RII y sIgA y posteriormente correlacionar los valores obtenidos de la
evaluacion del dolor efectuada mediante la escala PAINAD con los citados

biomarcadores.

Material y métodos: Se llevaron a cabo distintos disefios metodoldgicos en pacientes
mayores con demencia avanzada e incapacidad de comunicacion. En primer lugar,
se realizo un estudio de validacion de la escala PAINAD en 100 pacientes con edades
> 65 afios con diagnostico médico de demencia y una puntuacion entre 5y 7 en la
Escala de Deterioro Global (GDS). Para ello, se evalud la adaptacién y validacion
lingtiistica, la fiabilidad de la escala mediante el andlisis de la consistencia interna,

la variabilidad interobervador y la estabilidad temporal, asi como la validez de
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constructo. Por otro lado, se efectué un estudio transversal en 75 personas con
idénticos criterios de inclusion a los cuales se les valoro el nivel de dolor mediante
la versidn espanola de la escala PAINAD vy se les recogidé una muestra de saliva
mediante el método de secrecion pasiva. En este sentido, se utilizaron kits ELISA
para determinar los niveles de sSTNF-RII y sIgA. Finalmente, se realizé un estudio
de casos y controles, dado el objetivo emergente vinculado a las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas recogidas en los disenios metodologicos previos. Este
estudio se llevé a cabo tomando como definicion de caso a personas englobadas en
el grupo de mayores diagnosticadas de demencia o Enfermedad de Alzheimer (EA).
La muestra estuvo conformada por 96 casos y 125 controles, debiendo cumplir estos
el mismo criterio de edad, pero no contando con el diagndstico de deterioro
cognitivo. Las variables predictoras incluidas en el analisis de este estudio fueron

depresion, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia e hipertension.

Resultados: Respecto a la validacion de la escala PAINAD, la validez de contenido,
calculada a través del Indice de Validez de Contenido de los Items (I-CVI), fue de
0.95. En este sentido, se verificd que un menor consumo de analgésicos implicaba
una menor puntuacion en la escala PAINAD (p<0.05). Del mismo modo, la
consistencia interna de la version espafiola de la escala fue de 0.76, aumentando a
0.81 si el item sobre respiracion era eliminado. Ademas, la fiabilidad interobservador

fue de 0.94 y la estabilidad temporal fue de 0.55.

En cuanto a los resultados del segundo estudio, cabe destacar, dada la correlacion
de la determinacion de ambos biomarcadores (sTNF-RII y sIgA) con la escala
PAINAD (p<0.001), su utilidad y, consecuentemente, su complementariedad a la
citada escala como instrumentos para valorar el dolor en pacientes con demencia
avanzada. Concretamente, sSTNF-RII predice el dolor entre un 97.3% y un 96.2%, de

acuerdo con la escala PAINAD.
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En relacion con los resultados del estudio emergente, se ratifico que tener depresion,
diabetes mellitus tipo 2 y edad avanzada esta vinculado a una mayor probabilidad
de desarrollar EA, con unas Odds Ratio (OR) de 12.9 (intervalo de confianza (IC) al
95%: 4.3-39.9), 2.8 (IC al 95%: 1.1-7.1) y 1.15 (IC al 95%: 1.1-1.2), respectivamente. Sin
embargo, estar diagnosticado de dislipidemia en tratamiento disminuye la
posibilidad de desarrollar esta tipologia de demencia, dado que la OR fue de 0.47
(IC al 95%: 0.22-1.1).

Conclusiones: La version espafola de la escala PAINAD es un instrumento sencillo,
valido y fiable para valorar el dolor en pacientes con demencia e incapacidad de
comunicacion. A su vez, STNF-RII y sIgA son biomarcadores salivales del dolor,
seguros, utiles y complementarios a la mencionada escala. Incluso, la correlacion
entre la escala PAINAD y ambos biomarcadores (sTNF-RII y sIgA) reafirma el
potencial de estos instrumentos como herramientas para evaluar el dolor en este

colectivo.

Por ultimo, la depresion y la diabetes mellitus han demostrado ser entidades clinicas
que aumentan el riesgo de sufrir demencia, especialmente EA, mientras que la
dislipidemia correctamente tratada minimiza el riesgo de desarrollar esta

enfermedad neurodegenerativa.
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Abstract

Abstract

Introduction: Population aging has led to the emergence of health problems such as
dementia. Thus, at present, dementia represents both a social and health challenge,
not only because of its high prevalence but also because of the multiple
repercussions resulting from the holistic impact to the health of the person who
suffers from it. The coexistence of dementia, especially in advanced stages of the
disease, with clinical entities of various kinds, mainly chronic, intensifies the
exposure of these people to painful experiences. In fact, underdiagnosis and
undertreatment of pain are an alarming issue in people with advanced dementia

and inability to communicate.

Objectives: To carry out the cultural adaptation and validation of the PAINAD scale
in Spanish for its use in the assessment of pain in people with advanced dementia
and communication disability; to determine the pain biomarkers sSNTF-RII and sIgA
in saliva and subsequently correlate the values obtained from the pain assessment

performed by the PAINAD scale with these biomarkers.

Material and methods: Different methodological designs were carried out in older
patients with advanced dementia and communication disability. First, a validation
study of the PAINAD scale was conducted in 100 patients aged > 65 with a medical
diagnosis of dementia and a score between 5 and 7 on the Global Deterioration Scale
(GDS). For this purpose -the adaptation and linguistic validation- the reliability of
the scale was evaluated by analyzing internal consistency, inter-observer variability
and temporal stability, as well as construct validity. On the other hand, a cross-

sectional study was carried out in 75 persons with identical inclusion criteria whose
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pain level was assessed by means of the Spanish version of the PAINAD scale and a
saliva sample was collected by the passive secretion method. ELISA kits were used
to determine sTNF-RII and sIgA levels. Finally, a case-control study was conducted,
considering the emergent goal linked to the socio-demographic and clinical
characteristics collected in previous methodological designs. For this study, the case
definition consisted of people included in the group of elderly diagnosed with
dementia or Alzheimer's disease (AD). The sample consisted of 96 cases and 125
controls, who met the same age criteria, but did not have a diagnosis of cognitive
impairment. The predictor variables included in the analysis of this study were

depression, type 2 diabetes mellitus, dyslipidemia and hypertension.

Results: Regarding the validation of the PAINAD scale, the content validity,
calculated by means of the Item Content Validity Index (I-CVI), was 0.95. In this
sense, it was verified that a lower consumption of analgesics implied a lower score
on the PAINAD scale (p<0.05). Similarly, the internal consistency of the Spanish
version of the scale was 0.76, increasing to 0.81 if the item on breathing was
eliminated. In addition, interobserver reliability was 0.94 and temporal stability was

0.55.

Regarding the results of the second study, given the correlation of the determination
of both biomarkers (sTNF-RII and sIgA) with the PAINAD scale (p<0.001), their
usefulness and subsequent complementarity to the aforementioned scale should be
noted as instruments to assess pain in patients with advanced dementia. Specifically,

sTNF-RII predicts pain between 97.3% and 96.2%, according to the PAINAD scale.

Regarding the results of the emergent study, it was confirmed that suffering
depression, type 2 diabetes mellitus and having advanced age are linked to a greater
probability of developing AD, with Odds Ratios (OR) of 12.9 (95% confidence
interval (CI): 4.3-39.9), 2.8 (95% CI: 1.1-7.1) and 1.15 (95% CI: 1.1-1.2), respectively.
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However, being under treatment because of a dyslipidemia diagnosis decreases the
likelihood of developing this type of dementia, since the OR was 0.47 (95% CI: 0.22-
1.1).

Conclusions: The Spanish version of the PAINAD scale is a simple, valid and
reliable instrument to assess pain in patients with dementia and inability to
communicate. In turn, sTNF-RII and sIgA are safe, useful salivary biomarkers of
pain and also complementary to the aforementioned scale. Furthermore, the
correlation between the PAINAD scale and both biomarkers (sSTNF-RII and sIgA)

reaffirms the potential of these instruments as tools for assessing pain in this group.

Finally, depression and diabetes mellitus have been shown to be clinical entities that
increase the risk of dementia, especially AD, while properly treated dyslipidemia

minimizes the risk of developing this neurodegenerative disease.
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I. Introduccion

En el capitulo 1 se detallard como el envejecimiento poblacional surgido como
consecuencia del aumento de la esperanza de vida y, en consecuencia, de la
reduccion de la mortalidad, representa un hito historico y sin precedentes. Esta
inversion de la pirdmide poblacional como resultado tanto de los avances cientifico-
técnicos como de la mejora de las condiciones de vida han posibilitado un
incremento sustancial de la prevalencia de enfermedades crénicas, destacando entre
ellas, por su conexion con la edad, la demencia. La demencia es un sindrome crénico,
aludido e incluso descrito histéricamente como la pérdida paulatina y persistente de
las capacidades cognitivas. Asi, dadas estas caracteristicas definitorias, la demencia
auna diversas entidades clinicas y, por consiguiente, puede ser clasificadas en

subtipos atendiendo a su etiologia, area cerebral afectada, etc.

Con respecto al capitulo 2, en él se profundizara sobre la demencia como entidad
clinica. La demencia es una enfermedad neurodegenerativa, de origen multicausal
y potencialmente prevenible, al menos en parte, por su conocida vinculacién causal
con factores de riesgo modificables. No obstante, su naturaleza insidiosa, su singular
causalidad, ademds de los prejuicios personales y la banalizacion de la
sintomatologia, por su atribucién al proceso de envejecimiento, repercuten
negativamente en el proceso diagnostico. De hecho, el diagndstico de demencia
frecuentemente es obtenido cuando la persona se encuentra en estadios de evidente
afectacion de la funcidon cognitiva e, incluso, cuando esta enfermedad
neurodegenerativa, por su progresion, afecta a la independencia para la realizacion

de las actividades basicas de la vida diaria. En este sentido, actualmente existen
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protocolos de atencion a la persona con sospecha de demencia, incluyendo como
elementos centrales del proceso de diagndstico la entrevista clinica, la exploracion

fisica, la valoracion cognitiva y ciertas pruebas complementarias.

A continuacion, el capitulo 3 versara sobre el dolor. La concomitancia de la demencia
y otras comorbilidades es frecuente en las personas mayores. Sin embargo, el
diagnostico y el correspondiente abordaje de estas entidades clinicas en cierta
medida se ve modificado por el proceso de demencia. Asi, el dolor, definido como
una experiencia desagradable subjetiva y, por ende, individual, representa un
problema prevalente en las personas mayores, especialmente en aquellas
diagnosticadas de demencia. En este sentido, el entendimiento de su diversa
etiologia y, por consiguiente, del proceso fisiopatologico subyacente evidencian la
dificultad de su reconocimiento en personas con demencia, particularmente, en

estadios avanzados de la enfermedad neurodegenerativa.

En este contexto, el capitulo 4 tratard sobre la valoracion del dolor en personas con
deterioro cognitivo. La evaluacion del dolor, generalmente, se basa en el
autoinforme de esta experiencia por el paciente. Sin embargo, la progresion propia
de la demencia puede imposibilitar la comunicacion verbal eficaz, por ello la
observacion comportamental, las reacciones fisiologicas y la determinacion de
biomarcadores son los instrumentos alternativos para valorar el dolor en personas
con demencia e incapacidad de comunicaciéon. Entre las multiples escalas
observacionales del dolor disponibles, la escala Pain Assessment In Advanced
Dementia (PAINAD), por su sencillez y sus propiedades psicométricas se presenta
como la alternativa mas prometedora, aunque su validacion a espafol se habia
realizado previamente de forma preliminar. Del mismo modo, dada la naturaleza
subjetiva del dolor, la determinacién de biomarcadores del dolor, como método

suplementario, adquiere especial relevancia. Concretamente, la determinacion de la
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Inmunoglobulina A secretora (sIgA) y el Receptor II del Factor a de Necrosis
Tumoral soluble (sSTNF-RII) en saliva se propone como un instrumento seguro, no

invasivo y fiable para la valoracion del dolor.

En cuanto al capitulo 5, este resenara el proceso de adaptacion y validacion de
cuestionarios o escalas. La confeccion y posterior adaptacion y validacion de un
instrumento tiene como objetivo disponer de instrumentos validos y fiables para
objetivar conceptos de indole subjetiva. Asi, tomando en consideracion las multiples
dificultades intrinsecas al disefio de un cuestionario y dada la recomendacion de
homogeneizar la practica clinica, la adaptacion transcultural debe ser entendida
como una meta. Asi, la adaptacion y, consecuentemente, la validacion de la escala
PAINAD al espafiol representan una necesidad. En este sentido, la adaptacion
engloba la traduccién y la retrotraduccion de la escala, mientras que la validacion

garantizard su validez y su fiabilidad.

Finalmente, el capitulo 6 permitird conocer en detalle los protocolos aplicados para
la determinacion de los biomarcadores salivales del dolor. Concretamente, la
determinacién de los niveles de sTNF-RII y sIgA en saliva de pacientes con
demencia e incapacidad de comunicacidn requiere de la apropiada aproximacion
metodoldgica durante el proceso de recogida de las muestras, mediante la
implementacidn correcta del método de secrecion pasiva; del adecuado transporte y
almacenamiento de las muestras de saliva; y, del conocimiento de las

particularidades de la determinacion de sSTNF-RII y sIgA mediante ELISA.
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I. Introduction

Chapter 1 will detail how the aging of the population that has arisen as a result of
the increase in life expectancy and, consequently, the reduction in mortality,
represents a historic and unprecedented milestone. This inversion of the population
pyramid because of both scientific and technical advances and improved living
conditions has led to a substantial increase in the prevalence of chronic diseases,
among which dementia stands out because of its connection with age. Dementia is
a chronic syndrome, historically alluded to and even described as the gradual and
persistent loss of cognitive abilities. Thus, given these defining characteristics,
dementia brings together various clinical entities and, therefore, can be classified

into subtypes according to their aetiology, affected brain area, etc.

Regarding chapter 2, this chapter will go into more detail on dementia as a clinical
entity. Dementia is a neurodegenerative disease, of multicausal origin and
potentially preventable, at least in part, because of its known causal link with
modifiable risk factors. However, its insidious nature, its singular causality, in
addition to personal prejudices and the trivialization of the symptomatology, due to
its attribution to the aging process, have a negative impact on the diagnostic process.
In fact, the diagnosis of dementia is often obtained when the person is in stages of
evident impairment of cognitive function and even when this neurodegenerative
disease, through its progression, affects the independence to perform basic activities
of daily living. In this sense, there are currently protocols for the care of the person

with suspected dementia, including as central elements of the diagnostic process the
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clinical interview, physical examination, cognitive assessment, and certain

complementary tests.

This will be followed by chapter 3, about pain. The concomitance of dementia and
other comorbidities is common in the elderly. However, the diagnosis and
corresponding approach to these clinical entities is to some extent modified by the
dementia process. Thus, pain, defined as a subjective and therefore individual
unpleasant experience, represents a prevalent problem in the older people,
especially in those diagnosed with dementia. In this sense, the understanding of its
diverse aetiology and, consequently, of the underlying pathophysiological process
evidences the difficulty of its recognition in people with dementia, particularly in

advanced stages of neurodegenerative disease.

In this context, chapter 4 will discuss the assessment of pain in people with cognitive
impairment. The evaluation of pain is generally based on self-reports of the
experience by the patient. However, the progression of dementia itself may preclude
effective verbal communication, so behavioural observation, physiological reactions
and biomarker determination are alternative tools for assessing pain in people with
dementia and inability to communicate. Among the many observational pain scales
available, the Pain Assessment In Advanced Dementia (PAINAD) scale, for its
simplicity and psychometric properties, is presented as the most promising
alternative, although its validation in Spanish had been previously performed in a
preliminary way. Similarly, given the subjective nature of pain, the determination
of pain biomarkers, as a supplementary method, acquires special relevance.
Specifically, the determination of secretory Immunoglobulin A (sIgA) and soluble
Tumour Necrosis Factor a Receptor II (STNF-RII) in saliva is proposed as a safe, non-

invasive, and reliable instrument for pain assessment.
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In this sense, chapter 5 will outline the process of adapting and validating
questionnaires or scales. The preparation and subsequent adaptation and validation
of an instrument aims to provide valid and reliable instruments to objectify
subjective concepts. Thus, taking into consideration the multiple difficulties intrinsic
to the design of a questionnaire and given the recommendation to homogenize
clinical practice, cross-cultural adaptation should be understood as a goal.
Therefore, the adaptation and, consequently, the validation of the PAINAD scale
into the Spanish language is a necessity. In this sense, adaptation encompasses the
translation and back-translation of the scale, while validation will guarantee its

validity and reliability.

Finally, chapter 6 will provide detailed information on the protocols applied for the
determination of salivary biomarkers of pain. More precisely, the determination of
sTNF-RII and sIgA levels in saliva of patients with dementia and inability to
communicate requires the correct methodological approach during the sample
collection process, through the correct implementation of the passive secretion
method; proper transport and storage of saliva samples; and knowledge of the

particularities of the determination of sTNF-RII and sIgA by ELISA.
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II. Marco conceptual

Capitulo 1. Contextualizacion de la demencia.

1.1. Definicion y aproximacion historica de la demencia y la
Enfermedad de Alzheimer

Etimoldgicamente la palabra demencia deriva del latin demens: de (alejado) y mens
(mente), por lo que la demencia puede ser definida como una entidad clinica, de
naturaleza cronica y progresiva, que integra diversos procesos fisiopatologicos que
modifican la funcién cognitiva normal, conllevando por si misma a una disminucion
de la independencia para realizar las actividades basicas de la vida diaria. Este
sindrome repercute sobre la memoria, el pensamiento, la orientacion, la compresion,

el calculo, la capacidad de aprendizaje, el lenguaje y el razonamiento [1].

En este marco, tomando en consideracion la definicion anterior de demencia,
multiples han sido las alusiones al término demencia a lo largo de la historia, aunque
durante siglos este se utilizo en un sentido diferente a la concepcion actual.
Actualmente, se considera que una de las primeras menciones fue la realizada en la
era de esplendor del antiguo Egipto por el visir Ptahhotep (afio 2000 a.C.), en un
fragmento de su obra donde se hace mencién a la merma de la funcién de la memoria
como parte del proceso de envejecimiento: “[...] los ojos estdn oscuros, los oidos sordos,
la fuerza disminuye, uno estd cansado, la boca silenciada ya no habla, el corazén vacio, no se
recuerda el pasado, lo que el envejecer le hace a la gente es malo en todos los aspectos” [2,3].

De hecho, esta fue documentada por los antiguos griegos y qued¢ reflejada en el
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Antiguo Testamento “(Eclesidstico 3:12-13, “Hijo, cuida de tu padre en su vejez, y en su
vida no le causes tristeza. Aunque haya perdido la cabeza, sé indulgente, no le desprecies en

la plenitud de tu vigor”)” [4].

De igual forma, posteriormente, en el periodo helenistico y durante el Imperio
Romano, la pérdida de la memoria —entre otras alteraciones mentales— es descrita en
diversos textos como parte del envejecimiento normal. Filosofos como Pitagoras
(siglo VII a.C.), Hip&crates (460-377 a.C.), Platon (427-347 a.C.) y Aristoteles (384-322
a.C.), entre otros, hicieron referencia a esto mismo en sus correspondientes obras [5-
8]. Sin embargo, fue Cicerén (106-43 a.C.) quién plante6 por primera vez que la
pérdida de memoria en la persona mayor —en base a una esperanza de vida situada
en torno a los 30 afios— debia ser entendida como una enfermedad neurologica,
aunque con una connotacion de trastorno mental, por lo que debia ser atribuida a
toda aquella persona que presentara cierto deterioro cognitivo vinculado a una
conducta irracional e incomprensible. Este autor incluso lleg6 a clarificar, en base a
las observaciones realizadas, que aquella persona con una vida mentalmente activa
podia prevenir e incluso retardar la aparicion de alteraciones cognitivas propias del

envejecimiento [9].

En el contexto sanitario, posiblemente fue Celsius (30-50 a.C.) el primero en emplear
dicho término. Posteriormente, en el siglo II, en base a la concepcién del citado autor,
aparecieron las primeras alusiones al término de demencia senil —Arateous de
Capadocia en el libro II de su famosa Obra Médica—, entidad patologica atribuida

exclusivamente a la edad como factor de riesgo [10].

La investigacion en el campo de la demencia fue aparcada durante el Imperio
Romano tardio y la Edad Media, y no fue hasta trece siglos mas tarde, durante el

Renacimiento, cuando experimento6 un resurgir [2].
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En la Encyclopédie ou Dictionnarie Raisonné des Sciencies, des Arts et des Meétiers,
publicada en 1795 por Diderot y d’Alembert, la demencia es catalogada como una
patologia caracterizada por la abolicion de la facultad de razonar, debiendo ser

diferenciada del delirio y la mania [11].

En 1798, Philippe Pinel, en su obra Nosographie philosophique (Méthode aplliqué a la
médecine) emplea los términos de amentia y morosis para resefiar a aquellas patologias
cognitivas que cursaban como una alteracion en la asociacion de ideas y que se
manifestaban mediante modificaciones del comportamiento, de la memoria y del
razonamiento [12]. No obstante, fue el psiquiatra francés discipulo de Pinel, Jean
Etienne Esquirol, quien acuii6 por primera vez en 1838 el término demencia para
describir los estados de disminucién de la capacidad de razonamiento al contexto
sanitario en su obra Des maladies mentales. Esquirol definio la demencia como: “la
demencia senil inicia con alteraciones en la memoria, en particular en la memoria reciente,
posteriormente en la atencion. Ademds, inicialmente se pierde la facultad de entender hasta
llegar a un estado de decrepitud”. De igual forma, este autor recoge en su obra la
siguiente afirmacion: “El demente es como la persona que ha sido privada de su propiedad
después de haber podido disfrutar de ella, es una persona rica que se ha empobrecido, el idiota
siempre ha sido pobre y miserable”, diferenciando asi la demencia del retraso mental
[13]. Por otro lado, de forma coetdnea, en 1822, Antonie-Laurent-Jessé Bayle atribuyd
una etiologia orgdnica a la demencia, considerando que esta patologia estaba
causada por lesiones en el sistema nervioso central [14]. No obstante, no sera hasta
la segunda mitad del siglo XIX cuando las demencias sean reconocidas como un
sindrome, identificando diversos tipos de demencia: demencia infecciosa, demencia

traumatica, demencia senil y algunas demencias subcorticales [15].

En este contexto, Alois Alzheimer, médico aleman, describio en 1906 la Enfermedad

de Alzheimer (EA) a partir del estudio del caso de Auguste Detter. Cinco afos antes,
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en 1901, Auguste, de 51 afios, fue hospitalizada en el hospital psiquidtrico de
Frankfurt, donde fue atendida por el Dr. Alzheimer. El constaté durante sus
entrevistas clinicas y exploraciones fisicas que la paciente presentaba desde hacia
meses cambios de personalidad con repetidos e inexplicables episodios de ira
desmesurados, habiendo debutado posteriormente con sustanciales fallos de
memoria, encontrandose desorientada temporal y espacialmente cuando ingreso en
el citado hospital. De igual forma, la mujer presentaba otra sintomatologia
acompanante, la cual fue recogida por el Dr. Alzheimer en la historia clinica de la
paciente como una disminucion sustancial de la memoria a corto plazo, una merma
de la capacidad de compresion, alteracion de la funcion del lenguaje y la presencia
de sintomas neuropsiquidtricos, como alucinaciones y/o depresién. Sin embargo,
durante el periodo que permanecio en el hospital, el estado de salud de la paciente
no mejoro a pesar del esfuerzo realizado por los profesionales sanitarios, por lo que
la atencidn sanitaria recibida se centro en garantizar su seguridad y ofrecer cuidados
para cubrir lo que actualmente conocemos como necesidades basicas -alimentacion,
hidratacion, higiene, etc.-, asegurando, por tanto, el bienestar fisico y psicoldgico de
la paciente. En definitiva, centrdndose en mantener su calidad de vida. En 1904,
como consecuencia de la progresion de la enfermedad, el estado de salud de la
sefiora Detter empeord, quedando esta encamada como consecuencia de su
imposibilidad para moverse, comenzando a aparecer otros problemas de salud

como la incontinencia urinaria y fecal [16].

Durante los ultimos afios de vida de Auguste, la cual fallecié en el afio 1905, el Dr.
Alzheimer no estuvo a cargo de esta paciente ya que se encontraba en Heidelberg
desempenando su actividad profesional como docente y médico adjunto del centro
de enfermedades mentales de Munich, bajo la responsabilidad de Emil Kraepelin

[17]. A pesar del aparente alejamiento entre el médico y este caso, Alzheimer
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siempre manifestd especial interés por el estudio de la sefiora Detter, de quien siguio
su evolucion desde la distancia. La meticulosa descripcion del caso realizada por el
Dr. Alzheimer, informacion de incalculable valor para la posterior descripcion de la
EA, no permitié esclarecer el diagndstico de la mujer antes de su fallecimiento,
puesto que la combinacion de sintomas que presentaba no se pudo atribuir a
ninguna de las patologias psiquidtricas descritas hasta ese momento, al mismo
tiempo que existia un consenso médico de que estos sintomas —caracterizados
principalmente por wun importante deterioro de la funcion cognitiva y
particularmente de la memoria— podrian ser atribuidos al proceso de envejecimiento
fisioldgico. Tras el fallecimiento de Auguste Detter, el Dr. Alzheimer estudid
pormenorizadamente el caso y profundizd en base a este en las alteraciones
neuropatologicas asociadas. Asi, la descripcion resultante del proceso de estudio de
este caso se considera la primera caracterizacion de la EA [18]. En este sentido, Alois
Alzheimer hizo alusion a la acumulacion de las placas neuriticas extracelulares y los
ovillos neurofibrilares intracelulares (NFT) como dos de los cambios fundamentales
en el cerebro de los pacientes con este tipo de demencia, lesiones, actualmente,
vinculadas a la EA. No obstante, el término “Enfermedad de Alzheimer” no fue
empleado hasta el afio 1910 en la revisada edicién del Tratado de psiquiatria para
médicos y estudiantes del autor Emil Kraepelin, mentor de Alzheimer [19]. Entre 1910
y 1920 los resultados encontrados por el Dr. Alzheimer fueron corroborados por
multiples estudios, los cuales realizaron descripciones histopatoldgicas similares a
las encontradas por el psiquiatra alemdn, aunque en pacientes que presentaban
cuadros clinicos heterogéneos. Por tanto, el significado actualmente otorgado a la
demencia data de finales del siglo XIX y principios del XX, entendiendo que esta

enfermedad conlleva una alteracion irreversible de la funcién cognitiva [15].
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En 1952, la American Psychiatric Association (APA) publico la primera edicion del
Manual diagndstico y estadistico de las enfermedades mentales I (DSM-I), el cual consistio
fundamentalmente en la clasificacion de los trastornos mentales, siendo estos
catalogados en funcién de su cardcter organico: trastornos mentales organicos y
trastornos mentales funcionales. Sin embargo, en dicho tratado a la demencia no se
le otorgd entidad propia, aunque el sindrome clinico asociado a esta patologia fue
descrito como una enfermedad cerebral crénica vinculada a la senectud, mientras
que la EA aparecia contemplada dentro de los “sindromes cerebrales crénicos con
alteraciones del metabolismo” [20]. El DSM-II, de 1968, reorganizd las etiquetas
diagnosticas de algunas patologias mentales, apareciendo en el mismo el
diagnostico de demencia —al que se hacia alusidon con este término para su
designacion-incluido dentro de “psicosis asociadas con sindromes cerebrales orgdnicos”,
subcategorizando a la demencia en senil y presenil [21]. En 1980, con la publicacion
del DSM-III, fue la primera ocasidon en la que la APA propuso unos criterios
consensuados para el diagndstico de las patologias que circunscribia. Sin embargo,
en el caso de la demencia, la informacion contenida se limitaba a definirla y a
exponer su posible etiologia multifactorial -independiente de la edad—, no llegando
a detallar de forma clara ningtin criterio que permitiera realizar su diagnostico [22].
No fue hasta la Clasificacion Internacional de Enfermedades en su décima edicion
(CIE-10) -la cual fue editada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el
ano 1992- y en el DSM-IV, manual que data de 1994, donde se especificaron
pormenorizadamente por primera vez una serie criterios diagnosticos, evidenciando
ambos tratados que la demencia es “un trastorno caracterizado por el deterioro de la
memoria unido a una o mds alteraciones como afasia, apraxia, agnosia o de las funciones
ejecutivas, siendo esta(s) lo suficientemente grave como para ocasionar un deterioro
significativo de la actividad social o laboral, representando un déficit respecto a un nivel

previo, no apareciendo durante un sindrome confusional agudo y no siendo debida(s) a causa
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orgdnica o al efecto de una sustancia toxica”. No obstante, estas dos clasificaciones no
estaban exentas de limitaciones puesto que el DSM-IV describié como el principal
sintoma de la demencia la disminucion de la memoria, sintomatologia propia de la
EA, existiendo otros tipos de demencia -la demencia vascular o las demencias
fronto-temporales— en las que esta funcion cognitiva puede ser conservada, si bien
no en su totalidad; mientras que la clasificacion CIE-10 erra al no incluir estadios
incipientes de deterioro cognitivo, aunque precisa que la merma de la capacidad
cognitiva no estd directamente relacionada y de forma exclusiva con la memoria,

atribuyendo por tanto a la demencia la alteracion de multiples funciones [23,24].

En el DSM-V —publicado en el 2013- se consumaron una serie de cambios
sustanciales respecto a los manuales previos propuestos por la APA. En primer
lugar, en dicho manual fue eliminado el sistema multiaxial pasando a una
organizacion por conglomerados, y, en segundo lugar, se procedio a incluir aspectos
relacionados con la genética en el desarrollo de los trastornos mentales. En lo que
respecta a la demencia, el DSM-V incluye dos nuevas etiquetas diagnosticas:
trastorno neurocognitivo mayor (INC-M) —demencia— y trastorno neurocognitivo menor
(TNC-ME), también denominado deterioro cognitivo leve. Por otro lado, dicho tratado
clarific6 una ordenacion en funcion a la etiologia de las distintas demencias:
Enfermedad de Alzheimer, demencia frontotemporal, Demencia con Cuerpos de
Lewy (DCL) y Demencia Vascular. A pesar de los importantes avances
contemplados en esta clasificacion, la principal salvedad atribuida a esta es la no

contemplacion de una etiologia mixta de la demencia [25].

1.2. Clasificacion de la demencia

La demencia, en funcién de su etiologia —como se ha resefiado previamente—, se

puede dividir en las siguientes categorias [26,27]:

51 |



Marco conceptual — Contextualizacion de la demencia

Demencias primarias, idiopaticas o degenerativas. Este tipo de demencias se
caracteriza por agrupar a una serie de patologias neurodegenerativas de lenta

progresion, las cuales poseen entidad propia. Las mas frecuentes son la EA

y la DCL.

Demencias secundarias. Estas se caracterizan por tener una etiologia
multicausal de origen sistémico conocido. Dentro de este conjunto destacan

la demencia vascular, la hidrocefalia y la demencia alcohdlica o Korsakoff.

Por otro lado, en base a la localizacion que se ve afectada como consecuencia de la

patologia —y por tanto vinculada a una sintomatologia especifica derivada de la

alteracion de las funciones cognitivas propias de esa area—, las demencias se

clasifican en [28,29,30]:

Demencia cortical. Generalmente se caracteriza por cursar con afasia,
agnosia, apraxia, acalculia y amnesia; siendo la EA y la DCL las patologias

englobadas dentro del citado grupo.

Demencia subcortical. La persona presenta principalmente alteraciones
posturales, perturbaciones del movimiento y sintomas depresivos. Dentro de
esta categoria se incluyen las demencias por Corea de Huntington o por
Enfermedad de Parkinson y algunas demencias secundarias, como la

demencia por sida y otros trastornos toxicometabdlicos.

Demencias axiales. Las lesiones especificas y localizadas en el lobulo
temporal, el hipocampo y/o hipotdlamo se asocian a desorientacion, amnesia,

despreocupacion y falta de interés.

Finalmente, desde el punto de vista clinico, en base al manual diagnostico DSM-V,

los trastornos neurodegenerativos estan conformados por los siguientes tipos [25]:
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- Trastorno neurocognitivo menor. La persona presenta un declive moderado
de la funcionalidad cognitiva, siendo este insuficiente para afectar a la
autonomia personal.

- Trastorno cognitivo mayor. Acontece una pérdida relevante de las funciones
cognitivas con repercusiones negativas en las actividades basicas e

instrumentales de la vida.

1.3. Envejecimiento poblacional y demencia

1.3.1. Datos epidemiolégicos sobre el envejecimiento

El envejecimiento poblacional es una realidad constatada, resultado directo del éxito
de las acciones humanas, concretamente de los avances médicos, e indirectamente
vinculada a los logros sociales y econdmicos. Por tanto, el aumento de la esperanza
de vida —indistintamente del sexo de la persona-y la disminucion de la mortalidad
deben ser entendidos como un hito de la salud publica. Sin embargo, a pesar de las
multiples connotaciones positivas asociadas a esta mayor longevidad, el
envejecimiento de la poblaciéon supone un reto de indole social, habiendo sido
reconocido como uno de los cuatro elementos claves para la consecuciéon de un
desarrollo sostenible: crecimiento de la poblacion, envejecimiento poblacional,
migracion internacional y urbanizacién. De forma global —y en base a las tltimas
estadisticas disponibles en relacion con el niimero de personas mayores de 65 afios,
alas tasas de mortalidad y de nacimientos-las politicas sociales y econdmicas a nivel
mundial deben ser confeccionadas para poder asumir los cambios derivados del
proceso de envejecimiento y garantizar que se puedan alcanzar los Objetivos de
Desarrollo Sostenible (ODS) recogidos en la agenda 2030 [31-34].

Segun las Naciones Unidas, en 2019 habia 703 millones de personas mayores —con

65 0 mas anos— a nivel mundial, existiendo zonas con un marcado aumento: Asia —
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con 260 millones—, Europa y América del Norte —con aproximadamente 200
millones—. No obstante, en base a las estimaciones disponibles, en 2050 estas cifras
se duplicaran, llegando a existir mas de 1500 millones de personas mayores. Por
tanto, si actualmente —afio 2019—, a nivel mundial, una de cada 11 personas posee
una edad igual o superior a 65 afos, en 2050 una de cada seis personas estara en esta
franja de edad. Si bien el citado incremento tendra lugar de forma heterogénea en
funcion de las distintas zonas geograficas, se prevé que el incremento sea mas
acentuado en Asia y Africa norte y subsahariana. Por el contrario, sera
sustancialmente menos marcado en Australia, Nueva Zelanda, Europa y América
del norte, aunque en estos continentes, actualmente, la poblacién mayor representa
un porcentaje significativamente mas elevado que en otras zonas del mundo. Por
tanto, los paises con menores ingresos seran los que experimenten una elevacion

mas drastica, pasando de 37 millones en 2019 a 120 millones en 2050 [35] (Tabla 1).

Tabla 1. Prevalencia de personas mayores en el ario 2019 y estimaciones para el aiio 2050

Personas de 65 Personas de 65 o

0 mas afos en mas afios en 2050

2019 (millones) (millones)

Nivel mundial 702,9 1548,9
Africa subsahariana 31,9 101,4
Africa septentrional y Asia occidental 29,4 95,8

Asia central y meridional 119 328,1
Asia oriental y sudoriental 260,6 572,5
América latina y el Caribe 56,4 144,6
Australia y Nueva Zelanda 4,8 8,8

Oceania 0,5 1,5

Europa y América del Norte 200,4 296,2
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En nuestro contexto mas cercano, actualmente, entre los paises europeos, destacan
por tener una proporcion mas elevada de personas mayores Alemania, Italia,
Francia, Reino Unido y Espana [36]. Se prevé que para el afio 2050 en Europa una
de cada cuatro personas tendra una edad de 65 o mas afios, siendo Espafa el tinico
pais de Europa que se mantendra dentro de los 10 paises con mayor incremento de
personas mayores para el citado afio, ocupando el octavo lugar de dicha clasificacion
— por detras de Republica de Corea, Singapur, Taiwan, Macao, Maldivas, Thailandia,

Hong Kong, y delante de Kuwait y Estado de Brunei Darussalam [35].

A nivel nacional, segtn el Instituto Nacional de Estadistica (INE), a principios del
afo 2018 habia 8.908.151 personas mayores, lo que supone un 19,1% del total de la
poblacion. Concretamente —en base a la informaciéon disponible en el censo- el
colectivo de personas octogenarias representa el 6,1% de las personas mayores en
nuestro pais. Sin embargo, este cambio en la estructura poblacional sera ain mas
marcado, puesto que como ocurrird a nivel mundial estos datos se duplicaran para
el ano 2050. Por otro lado, las estimaciones sefialan que para el afio 2068 el colectivo
de centenarios podria ser de 241.059 personas, 48.208 hombres y 192.851 mujeres
[36].

El aumento de la esperanza de vida —reflejo del desarrollo social, econémico y
politico— ha contribuido a acentuar los cambios demograficos a los que actualmente
nos enfrentamos. A nivel mundial, en base a las tltimas estadisticas publicadas por
la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) en el afio 2019, la esperanza de vida
entre 1990-1995 y 2015-2020 ha aumentado en 7,7 afios, y se espera que aumente
exponencialmente llegando a ser de 4,5 afios mas entre 2015-2020 y 2045-2050,
indistintamente del sexo de la persona. De igual forma, en términos generales, una
persona de 65 afos vivira 17 afios mas en 2015-2020, y 19 afos si la comparacion es

realizada con respecto a 2045-2050 [35].
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No obstante, las mujeres poseen datos aun mas alentadores en relacion con la
esperanza de vida, puesto que se estima que esta es superior en 4,8 anos a la de los
hombres, aunque con distinciones en funcion del drea del area geografica: 6,5 afios
en Latino América y el Caribe, 6,1 afios en Europa y América del Norte, 5,3 afios en
Asia oriental y sudoriental, 3,5 afnos en Africa Subsahariana, 3 anos en Oceania y 2,7
anos en Asia Central y meridional. Por otro lado, las actuales estimaciones revelan
que a nivel mundial en el afto 2050 la proporcion de mujeres mayores de 65 anos
representara mas de la mitad del total de la poblacion para dicha fraccidn, puesto

que supondran un 54% [35].

En nuestro pais —segtin el ultimo informe del INE del afio 2019-, y al igual que en el
resto del mundo, la esperanza de vida al nacer de las mujeres es mas elevada que la
de los hombres, situdndose en los 85,7 afios frente a los 80,4 afios, respectivamente.
De igual forma, este incremento ha quedado patente en la esperanza de vida a los
65 anos, indistintamente del sexo —23 afios adicionales en las mujeres y 19,1 afios en
los hombres—. Sin embargo, la esperanza de vida saludable de estas es inferior
puesto que la existencia de comorbilidades es superior como consecuencia de una

mayor supervivencia [36].

Asimismo, la disminucion progresiva de la tasa de natalidad ha representado un
papel fundamental en el envejecimiento poblacional. Cinco millones de nacimientos
tuvieron lugar en la Unién Europea en el afio 2018, por tanto, nacieron 118.000 nifios
menos que en el afio anterior, mientras que para dicho periodo se registraron un
total de 5.3 millones de muertes, superando en consecuencia la tasa de mortalidad a

la de natalidad.

A nivel nacional, dicha la tasa de natalidad ha decrecido en un 29% desde el ano
2008, habiendo acontecido un total de 369.302 nacimientos en 2018, lo que ha
supuesto un descenso de un 6,1% respecto al afio anterior, donde nacieron 23.879
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ninos mas. En Espana, a pesar de que el nimero de nacimientos de hombres es mas
elevado que de mujeres, en la actualidad hay 5.068.440 mujeres frente a 3.839.711
hombres mayores de 65 anos, debiéndose esto a que la mortalidad es mayor en los

varones [37].

1.3.2. Relacion entre envejecimiento poblacional y demencia

En este sentido, el envejecimiento poblacional que actualmente estamos
experimentando —como se ha puesto de manifiesto anteriormente— es una situacion
sin precedentes en la historia de la humanidad, habiendo contribuido de forma
significativa al incremento de la prevalencia de multiples enfermedades crénicas,

destacando entre estas las enfermedades neurodegenerativas [38,39,40].

La OMS estima que 50 millones de personas padecen demencia a nivel mundial,
registrandose cada afio 9,9 millones de nuevos casos [41], lo que supone que cada
tres segundos un nuevo caso de demencia es diagnosticado [42].

De acuerdo con las estadisticas mundiales disponibles, la prevalencia de demencia
entre personas mayores de 60 afios varia entre el 5% y el 8% en la mayoria de las
regiones del mundo, con una prevalencia mayor en América Latina (8,5%), y una
prevalencia notablemente menor en Africa subsahariana (2-4%) [41,43,44,45],
llegando a afectar a entre un 30% y un 60% de la poblacién mayor de 85 afios {46].
Por tanto, la demencia es un problema de salud claramente relacionado al
envejecimiento, incrementando considerablemente no solo la prevalencia sino
también la incidencia en aquellas personas mayores de 65 afos [47,48.49]. No
obstante, el incremento de la incidencia a nivel mundial esta siendo menos acusado
de lo que inicialmente se conjeturd gracias a las medidas tomadas para prevenir y
contrarrestar esta epidemia de salud, entre las que destacan la mejora de las

condiciones de vida, los avances médicos, el progreso en educacion y el incremento
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de la investigacion en la tematica que ha permitido resefar ciertos factores de riesgo

y estrategias de proteccion frente a esta enfermedad [50].

En Europa, en base a las ultimas estadisticas y en consonancia con los datos
disponibles a nivel mundial, la prevalencia de la demencia oscila entre 5,4%-7,29%
en las personas mayores de 65 anos [43,51], aumentando conforme avanza la edad y
afectando de forma desigual en funcion del sexo —como se puede observar en la
Figura 1-, puesto que mientras que la prevalencia de la demencia oscila entre 1,1-
1,5% en la mujeres de 65-69 afios, para las mujeres de 90 o mas afios representa entre
el 38,9-44,8%, y en el caso de los hombres para estos mismos grupos de edad se

calcula que es de 0,9-1,1% y 29,7-31,2% respectivamente [52,53].

50

45

40 /

35 //
30
/ / ——Hombre
25 .
/ / Mujer
20

. / / Total
o =

65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90+

Figura 1. Prevalencia de demencia en funcion del sexo y la edad (Elaboracién propia a
partir de Datos del informe Dementia in Europe Yearbook 2019)

En este sentido, la Figura 2 engloba la informacion correspondiente al ntimero total

de personas con una edad superior a los 30 afios afectadas por demencia en Europa.
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Figura 2. Personas mayores de 30 arios con demencia en Europa (Elaboracién propia a
partir de Datos del informe Dementia in Europe Yearbook 2019)

Respecto a la EA a nivel de Europa —subtipo de demencia mas frecuente—, se estima
que un 5,05% de la poblacién posee dicha patologia, aumentando con la edad.
Mientras que las estimaciones cifran que entre la poblacién europea de 65-74 afios la
prevalencia se sittia en el 0,97%, en el grupo de personas de edad entre los 75-84 afos
alcanza el 7,66% y en aquellos que poseen una edad superior a los 85 afos afecta al
22,53%. De igual forma, existen diferencias de prevalencia en funcion del sexo
puesto que afecta al 7,13% de las mujeres y a un 3,31% de los hombres [54]. No
obstante, la distribucién de personas con EA no sigue una distribucién uniforme
entre los paises que componen la Union Europea ya que esta es notablemente mas
elevada en los paises del sur —~destacando Espafia, Italia y Grecia— e inferior en los
paises del norte —destacando Francia y Holanda-, situdndose en un 6,88% y un 4,31%
respectivamente [54.55].

Por otro lado, en el contexto europeo, la incidencia de EA fue de 11,08%o, a diferencia
de lo acontecido con los datos de prevalencia. Actualmente en los paises del norte —

particularmente en Francia, Reino Unido, Suecia y Dinamarca- se realizan un mayor
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numero de diagnosticos de esta patologia neurodegenerativa que en los del sur —
Grecia, Italia y Espana presentan la tasa de incidencia mds elevada—, aunque siguen
aumentando los casos nuevos de esta enfermedad en toda Europa. Asimismo, y en
concordancia con los datos de prevalencia para la EA, la tasa de incidencia se ve
modificada en funcion de la edad y el sexo: mientras que anualmente se diagnostican
3,43%o entre las personas con una edad 65-74 afios, en el grupo de 75-84 afos esta
cifra asciende hasta el 13,78%o y alcanza la alarmante cifra de 35,74%o en el grupo de
las personas mayores de 85 afios. Con relacion al sexo —como variable que modifica
de forma insidiosa estas cifras— el 13,25%0 de las mujeres debutan anualmente con
esta patologia frente al 7,02%o de los hombres [54].

A nivel nacional, se estima que entre el 5,5 y el 5,8% de personas mayores de 65 afios
padecen demencia [56,57,58]. Sin embargo, la prevalencia de demencia en mayores
de 70 afios se sittia en torno al 8,5%, correspondiéndose aproximadamente el 77,7%
de los casos a EA, un 7,6% a DCL, y un 5,9% a demencia vascular [59,60].

En este sentido, dadas las previsiones de futuro existente en la actualidad respecto
al envejecimiento poblacional y puesto que la demencia, como se ha podido
corroborar, es un problema con una asociacion con la edad, se espera que el nimero
de personas con demencia se duplique cada 20 anos [43,61,62]. De este modo, en
2030 habra en el mundo aproximadamente 82 millones de personas con demencia y,
en 2050, esta cifra alcanzara los 152 millones [43,53].

De la misma manera, en Europa se ha demostrado —como ocurre a nivel mundial-
una tendencia creciente del nimero de personas afectadas esta patologia, siendo esta
mas acusada conforme incrementa la edad —como se puede observar en la Figura 3—-
, y se prevé que aumente en un 87% entre 2010 y 2050 [43,53].

De hecho, a pesar de las conjeturas iniciales sobre la veracidad de estas estimaciones
de futuro, no debemos menospreciar estas abrumadoras cifras puesto que, segun la

evidencia disponible, estas estdn correctamente fundamentadas —a pesar de la
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ralentizacion del proceso de incremento de la incidencia inicialmente concebida-,
debiendo, por ende, potenciar estrategias para abordar este problema de forma

pragmatica y otorgarle la prioridad requerida [62-65].
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Figura 3. Personas en Europa afectas por demencia en funcion de la edad desde 2018 a 2050
(Elaboracion propia — Datos de Dementia in Europe Yearbook 2019)
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Capitulo 2. Demencia como entidad clinica

2.1. Etiologia de la demencia

La demencia es una patologia compleja de etiologia multiple en cuya aparicion estan
implicados diversos mecanismos moleculares especificos que perturban las
funciones celulares normales, conllevando la pérdida de conexiones sindpticas,
gliosis, muerte celular, inflamacion y, por ende, produciendo un deterioro de parte

de las funciones cognitivas [66,67,68].

2.2. Factores de riesgo vinculados con la aparicion de la

demencia

La literatura cientifica disponible ha descrito una serie de factores de riesgo
asociados al desarrollo de la demencia, categorizdndolos en funcion de la

posibilidad de que presentan estos de ser modificados (Tabla 2).

Tabla 2. Factores de riesgo de la demencia

Factores de riesgo no modificables Factores de riesgo modificables
Edad Actividad fisica
Sexo Actividad cognitiva
Historia familiar Nutriciéon
Genética Factores de riesgo cardiovascular
Educaciéon

Relaciones sociales
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2.2.1. Factores de riesgo modificables

Concretamente, los factores de riesgo modificables resefiados son:
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Actividad fisica. La practica regular de ejercicio fisico —de forma aislada o
combinada con otros habitos saludables— posee multiples efectos positivos
sobre el funcionamiento cognitivo [69-75], llegando incluso a asociarse con un
aumento de la perfusion sanguinea en la region parahipocampal cerebral —
area afectada por la EA—-[73] y a una disminucion de los marcadores de estrés
oxidativo, los cuales se relacionan con la aparicion de la citada patologia [75-
80]. Por otro lado, la realizacién de actividad fisica ha demostrado ser de
utilidad para el abordaje de los sintomas neuropsiquiatricos [81].

Entrenamiento cognitivo. La realizacion de ejercicios cognitivos —cuya
finalidad es la estimulaciéon cognitiva- mejora los seis dominios del
funcionamiento  cognitivo: memoria, lenguaje, cdlculo, atencidn,
razonamiento y habilidad visoespacial; reduciendo, por tanto, el riesgo de
desarrollar demencia [82-86]. De igual forma, la ejecucion sistematica de este
tipo de actividad produce modificaciones estructurales en el cerebro,
asociandose a un aumento de la materia gris [87], a una reduccién del
adelgazamiento cortical y a un mantenimiento de las conexiones corticales de

la sustancia blanca [88].

Nutricion. Seguir una dieta equilibrada basada en un consumo elevado de
acidos grasos omega-3 y la suplementacion de acido folico —el cual interfiere
de forma positiva en la mantencion de la estructura de las proteinas— permite
que el volumen del hipocampo se reduzca en menor medida y se produzca
un aumento mas atenuado del volumen ventricular. Por lo tanto, la pérdida
de memoria subjetiva serd inferior. Asimismo, este tipo de nutricion se asocia

con una disminucion de los niveles de homocisteina, reduciendo el riesgo de
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ateroesclerosis y de patologias neurodegenerativas, y de los niveles de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y un incremento de los niveles de

lipoproteinas de alta densidad (HDL) [72, 89-93].

- Factores de riesgo cardiovascular. El abordaje y el control de los factores de
riesgo cardiovascular son estrategias para prevenir la aparicién de la
demencia puesto que una funcion cardiaca sin alteraciones asegura que el
cerebro reciba un aporte sanguineo adecuado —con un contenido conveniente
de oxigeno y de nutrientes— para la realizacién de sus funciones. Existen
multiples factores de riesgo cardiovascular a los que se deben de dirigir las
actuaciones de educacion para la salud por su relacion con la aparicion de la
demencia. Seguin la evidencia disponible destacan el consumo de tabaco, la
obesidad en el periodo de adulto joven, la diabetes tipo 2, la hipertension y la
elevacion del colesterol en la edad de adulto, concretamente del LDL [69,94-
97].

- Nivel educativo. El nivel educativo ha sido descrito como un factor de riesgo
de demencia y de EA puesto que se ha contrastado que aquellas personas con
nivel educativo alto son menos propensas a sufrir dicha patologia como
consecuencia de que esta actividad permite incrementar la reserva cognitiva,
desarrollando, por tanto, las conexiones neuronales. No obstante, otras
investigaciones han revelado que no solo se asocia al nivel educativo que la
persona posee en si, sino al hecho de que este delimita de forma generalizada
el tipo de actividad laboral que desempefia, realizando las personas con un
nivel educativo mds bajo una actividad con menor estimulacién mental y
ocupando un status social inferior, con el consecuente nivel econdmico que
interfiere decisivamente en otros factores de riesgo de demencia y/o EA:

nutricidn, actividad fisica y factores de riesgo cardiovascular [98-101]. En
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contraposicion, las personas con elevada responsabilidad laboral, por su
exposicion reiterada a situaciones estresantes poseen elevado riesgo de

presentar demencia con el transcurrir del tiempo [102,103].

Relaciones sociales. La soledad, una participacion y un contacto social
reducido —lo que implica una interaccion social escasa— son factores de riesgo
de demencia y EA [104-109]. Sin embargo, existen varias explicaciones sobre
la conexién entre ambos fenomenos. En primer lugar, se considera que la
interaccién social es un factor protector, ya que durante esta actividad se
potencian diversas dreas cerebrales — en la linea de la teoria del “uso y
desuso” [110]. En segundo lugar, la soledad y la falta de apoyo social generan
situaciones de estrés a la persona, por lo que, teniendo presente la vinculacion
del estrés con la aparicion de la demencia y/o EA, la deprivacion de las
relaciones sociales aumenta el riesgo de desarrollar esta enfermedad. En
tercer y ultimo lugar, las relaciones sociales son consideradas un mecanismo
protector gracias a que el entorno social suele motivar a la persona a llevar
una vida saludable y a utilizar de forma efectiva los servicios de salud

disponibles [111].

2.2.2. Factores de riesgo no modificables

Respecto a los factores de riesgo no modificables cabe destacar:
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Edad. Las personas de edad avanzada —65 o mas afios— son mas propensas a

desarrollar demencia y/o EA [112,113].

Sexo. Existe una distribucion desigual de la demencia en funcién del sexo,
siendo el porcentaje de personas afectadas por esta enfermedad notablemente
mayor entre las mujeres [114, 115, 116]. Asimismo, estas tienen en el doble de

riesgo de desarrollar EA que los hombres [117,118].
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2.3.

Historia familiar. Tener antecedes de demencia y/o EA —padres y/o
hermanos— es un factor de riesgo para sufrir dicha enfermedad [119],
especialmente si el progenitor es diagnosticado antes de los 80 afios [120].
Asimismo, se estima que el 33% de las personas con DCL tienen antecedentes
familiares de demencia [121].

Genética. El gen apolipoprotenia E (APOE) interfiere en la sintesis proteica,
concretamente proveyendo el patron de una proteina trasportadora de
colesterol. Sin embargo, existen tres formas de dicho gen: €2, €3 y €4, siendo
el riesgo de desarrollar EA sustancialmente mas elevado en el caso de que la
persona posea la forma APOE e4 [122,123], aunque por si solo dicho gen no
produce EA [124,125]. De igual forma, se ha confirmado que la mutacién del
gen codificante de la presenilina 1 (PS1/PSEN1) —proteina precursora de [3-
amiloide- y del gen de la presenilina 2 (PS2/PSEN2) se relaciona en el 50% de
los casos con la aparicién de EA en edades tempranas [126,127,128]. Por otro
lado, los genes GRN y C90ORF72 se asocian a demencia frontotemporal

[121,127].

Tipos clinicos de demencia

La demencia, por su consideracion de sindrome, engloba distintas entidades clinicas

que comparten la pérdida persistente de las funciones cognitivas como caracteristica

definitoria fundamental. En este sentido, la EA, la Demencia Frontotemporal, la

Demencia Vascular y la DCL son los tipos mas frecuentes de demencia.

La EA es una patologia neurodegenerativa progresiva de etiologia ain desconocida,

aunque se considera su relacion con la sintesis y aclaramiento proteico —como

mecanismos fisiopatologicos vinculado con la aparicion de la enfermedad- puesto

que la evidencia existente ha puesto de manifiesto que el procesamiento aberrante y
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la polimerizacion de proteinas solubles pueden afectar a la actividad neuronal [129].
De este modo, la persona con EA presentara depdsitos de 3-amieloide en el espacio
extracelular —~denominadas en el contexto clinico como placas de [-amieloide- y
ovillos neurofibrilares en el espacio intercelular como consecuencia de la
acumulacion de tau hiperfosforilada [130]. La demencia frontotemporal es
singularmente definida por alteraciones corticales y subcorticales de los lébulos
cerebrales frontal y temporal —especificamente de la corteza insular, los polos
temporales anteriores, los ganglios basales, el troncoencefalico, el tdlamo y, en
algunos tipos, el cerebelo—, fundamentandose esta en la pérdida neuronal,
alteraciones microvasculares y en la aparicion de gliosis a causa del depdsito de
proteinas [130,131]. Sin embargo, la demencia vascular, a diferencia de la EA y la
demencia frontotemporal, no engloba entre sus mecanismos fisiopatologicos la
acumulacion anémala de proteinas, siendo la afectacion de los vasos sanguineos —
de diversos calibres— a nivel cerebral el agente etiologico. La modificacion
acontecida sobre el sistema circulatorio, por consiguiente, es la responsable del
surgimiento de enfermedades que afectan directamente a la materia blanca cerebral
como desmielinizacidn, astrocitosis, inflamaciéon y activacion de la microglia
[132,133]; mientras que la DCL implica una disfuncién neuronal a causa de la
aglutinacion de a-sinucleina, también implicada en la EA, en el espacio intracelular

— concretamente en los cuerpos de Lewy [134].

2.4. Diagnostico

El diagndstico de demencia es un proceso de suma complejidad. Por ello,
desafortunadamente, y a pesar de las abrumadoras estadisticas relacionadas con
esta enfermedad neurodegenerativa -prevalencia e incidencia actuales vy
estimaciones de futuro—, existe una proporciéon elevada de personas que nunca
reciben el diagnostico de demencia [135], o este se retrasa sustancialmente —
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pudiendo prolongarse el proceso de diagndstico durante afos [136]-, llegando
cuando la enfermedad esta en un estadio avanzado y de exacerbacion [137], lo que
tiene repercusiones sustanciales para la persona y para su entorno socio-familiar
[138-141]. Esta informacion es corroborada por las ultimas estadisticas, las cuales
han revelado que exclusivamente el 20-50% de las personas con demencia poseen
este diagndstico contemplado en su historia clinica, siendo marcadamente inferior

este porcentaje en los paises que poseen un sistema de salud menos desarrollado

[142].

2.4.1. Retraso del diagndstico de la demencia

La demora de tiempo vinculada al diagnostico de esta enfermedad
neurodegenerativa tiene un origen multicausal, pudiéndose agrupar estas en
funcion de su relacion con el sistema sanitario/profesionales o con la sociedad, e

incluso con el propio paciente [139,140,143,144].

En primer lugar, la inclusion de la valoracion de la funciéon cognitiva como una
actividad sistemdtica en la atencion a la persona mayor de riesgo contintia
presentado ciertos déficits [47], como resultado, principalmente, de la marcada
fragmentacion del concepto de salud en el contexto asistencial —focalizando
habitualmente en la dimensidn fisica de la salud—-. Esta segmentacién interfiere de
forma decisiva y negativa en que la valoracion de la funcion cognitiva en la persona
mayor no se lleve a cabo a pesar de la importancia que posee; tanto es asi que,
aunque el motivo de consulta de la persona mayor sea de entidad fisica, este puede
estar asociado o incluso enmascarando otro problema de salud, como el deterioro
cognitivo, considerandose que el 40% de las personas mayores hospitalizadas por

una patologia fisica probablemente tengan demencia [145].
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No obstante, y en contraposicion a lo esperado tanto por el hecho de la evidente
demora del diagndstico como por la consideraciéon de la demencia como una
enfermedad prevenible por su atribucion directa e indirectas a multiples factores de
riesgo modificables, no se recomienda realizar de forma sistematica un screening a
todas las personas mayores de 65 afios —por ser la poblacion mas subsidiaria a
desarrollar la enfermedad—, ya que la implantacion de esta estrategia ha revelado
resultados inciertos [146,147]. A pesar de ello, si es ampliamente recomendable la
realizacion de una valoracidén exhaustiva de la funcion cognitiva a las personas
mayores con uno o mas factores de riesgo atribuidos a la demencia, puesto que se
ha comprobado que favorece una deteccién precoz de este problema de salud
publica, debiendo ser esta realizada desde una perspectiva holistica -biopsicosocial—-
por parte de todo el equipo multidisciplinar en los diversos contextos clinicos

[47,145].

Asimismo, otro de los obstaculos exhibidos durante el proceso de valoracion deriva
de lo arduo que en ocasiones resulta conseguir hacer un diagndstico diferencial con

otras patologias, como puede ser la depresion [148,149,150].

En segundo lugar, el proceso hasta la obtencién del diagnostico de demencia se ve
limitado por la posible inseguridad y reticencia que poseen los médicos de familia
con respecto a esta enfermedad neurodegenerativa [143,151,152,153]. Si bien, la
educacion en la tematica puede ser empleada como una estrategia para minimizar
esta causa, habiéndose demostrado que la formacion percute positivamente en la

habilidad para realizar el diagndstico [154].

Por otro lado, la banalizacion del deterioro cognitivo —llegando a considerar estados
patologicos como parte normal del proceso de envejecimiento— por parte de la
sociedad, en términos generales, y particularmente por las personas mayores y su

entorno mads cercano, implica que no soliciten atencion sanitaria cuando aparecen
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los primeros sintomas de enfermedad, llevando, por consiguiente, a que no se emita
el debido juicio clinico [140,155]. El fundamento de la negacion de la enfermedad,
incluso cuando existen hechos contrastados que evidencian su existencia por parte
de la persona que experimenta este deterioro, puede también excusarse por la
presencia de sentimientos como el miedo a la enfermedad o la estigmatizacion
existente de la misma [156,157,158]. Sin embargo, aunque algunas personas no
desean recibir el diagndstico, la incertidumbre provocada por esta razon genera
ansiedad al paciente y a su entorno familiar, incluso pudiendo precipitar la aparicion
de otros trastornos afectivos producto del desasosiego en estos ultimos [138,159,
160,161]. En este marco, incuestionablemente, la disminucion del intervalo de
tiempo transcurrido hasta la obtencién de la etiqueta diagndstica “demencia”
permite no solo implementar estrategias sanitarias beneficiosas para abordar la
patologia, sino que ademas otorga la oportunidad al paciente de planificar el futuro

[162,163,164].

2.4.2. Pruebas diagnosticas

El diagndstico de demencia, en primera instancia y en base a las recomendaciones
contempladas en diversas guias de practica clinica —confeccionadas con la tltima
evidencia disponible—, debe basarse en: una minuciosa valoracidon clinica del
paciente y de su cuidador primario, exploracion fisica, revision de la medicacion,
valoracién cognitiva, analitica sanguinea —cuyo objetivo principal es comprobar el
estado de salud general de la persona e identificar la posible presencia de otras
patologias, generalmente de indole crénico, que puedan interferir en la
funcionalidad cognitiva— y exploraciones complementarias de imagen, cuyo uso

queda sujeto a las politicas y protocolos de salud de cada pais [165,166].

La valoracién clinica y, la correspondiente elaboracion de la historia clinica tendra

un doble objetivo: recoger informacion pormenorizada sobre el estado actual del
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paciente e identificar los antecedentes clinicos personales y familiares. A su vez, esta
se suplementara con una detallada exploracion fisica, consistente en la aplicacion de
las técnicas de inspeccion, palpacion, auscultacidon y percusion; y con la realizacion
de un examen neuroldgico basico que incluya una valoracion de la marcha, de la

focalidad sensitiva y de los reflejos primarios [167,168].

La valoracion cognitiva —la cual complementara a la informacion obtenida mediante
la anamnesis— debe fundamentarse en el acopio de informacion objetiva que permita
esclarecer el estado de funcionalidad cognitiva de la persona y, que, por
consiguiente, permita confirmar la existencia de modificaciones en esta [169]. En la
actualidad, existen multiples instrumentos validados y adaptados culturalmente
que permiten alcanzar este objetivo. Sin embargo, la seleccion del cuestionario a
emplear en dicha valoracion estara sujeta a las caracteristicas particulares de cada
paciente, debiendo prestar especial atencion —puesto que influye de forma decisiva
en que la informacion obtenida mediante dicho formulario pueda estar sesgada-— al
nivel educativo y a la coexistencia de otras comorbilidades que puedan interferir en
su cumplimentacion, principalmente los déficits sensoriales —visual y auditivo-
[170,171,172]. El Mini-Mental State Examination (MMSE), adaptado y validado al
espanol por Lobo -Mini Examen Cognoscitivo (MEC)- destaca por tener una alta
sensibilidad y especificidad, por lo que es el instrumento heteroadministrado mas
empleado para valorar el estado cognitivo. Este cuestionario evaltia la orientacion,
la fijacion de informacidn, la concentracion, el calculo, la memoria, el lenguaje y la
construccion de oraciones. No obstante, esta herramienta no esta exenta de
limitaciones, debiendo saber el profesional sanitario que lo utilice que tanto las
afectaciones oculares y auditivas pueden condicionar el resultado y que no permite

discernir el deterioro cognitivo leve [173,174,175].
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En este proceso inicial de deteccidon de la demencia, basado en gran medida en la
entrevista clinica, el equipo multidisciplinar de atencion primaria —encargados
mayoritariamente de efectuar el cribado inicial de los pacientes subsidiarios de tener
demencia—, deben considerar como fuente de informacion tanto al paciente como a
su cuidador primario [176,177,178]. En este sentido, durante la evaluacién cognitiva,
el Test del Informador debe ser cumplimentado por el cuidador primario del
paciente. Concretamente, se trata de un instrumento autoadministrado para
dilucidar las posibles modificaciones de las funciones cognitivas experimentadas

por el paciente en los 5-10 afos previos [179,180].

La analitica sanguinea efectuada a las personas con sospecha de demencia e incluira
de forma sistematica un hemograma completo, asi como la determinacion de la
hormona estimulante del tiroides (TSH), los niveles de calcio, sodio, potasio,
vitamina B12, glucosa, colesterol y parametros de la funcion renal. Del mismo modo,
ante la sospecha de procesos infecciosos concomitantes, vinculados directa o
indirectamente al deterioro cognitivo, se solicitardan las correspondientes

determinaciones serologicas [181].

En cuanto a las pruebas complementarias de imagen, la resonancia magnética es la
prueba de neuroimagen de eleccion para completar el proceso de diagndstico clinico
de demencia debido a su probada eficacia para realizar un juicio clinico precoz de
demencia. Esta prueba de imagen permite diferenciar no solo si existe la
enfermedad, sino que, en caso afirmativo, puede corroborar el tipo de demencia: EA,
demencia vascular, DCL o demencia frontotemporal [182-187]. No obstante, la
Tomografia Axial Computerizada (TAC) es una alternativa a la prueba
complementaria anteriormente expuesta: si bien posee una menor sensibilidad, su

coste es inferior y puede ser utilizada en personas con marcapasos [188].

73 |



Marco conceptual — Demencia como entidad clinica

En este sentido, la Figura 4 resume el protocolo de deteccion de la demencia en un

paciente con presencia de sintomatologia atribuible a esta entidad clinica.

Por otro lado, existen pruebas de imagen mas concretas de uso excepcional en la
actualidad, como las imdgenes moleculares, concretamente de tau y amiloide. La
determinacién molecular de tau en imagen es manejada como una estrategia de
diagnostico exclusivamente en investigacion [189,190], mientras que la
identificacion de amiloide se podria usar cuando existe un juicio clinico incierto de
EA y siempre después de una exhaustiva evaluaciéon médica [189]. No obstante, no
debemos olvidar que las placas de -amiloide pueden aparecer décadas antes de la
aparicion de la sintomatologia propia de la demencia o que incluso estas pueden
estar presentes en personas mayores sin esta patologia neurodegenerativa
[185,189,190]. Sin embargo, a pesar de que hoy por hoy la inclusion de estas pruebas
diagndsticas en el ambito clinico es incipiente, se prevé que puedan llegar a ser
cruciales en un futuro. Finalmente, en relacion con las pruebas de imagen, debemos
resefiar la imagen funcional de dopamina como un instrumento de ayuda para
discriminar EA de DCL, esperando encontrar en esta ultima una alteracion de los

transportadores de dopamina [191,192].
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Atencién primaria
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y

Figura 4. Protocolo de actuacion para la deteccion de la demencia.
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De igual forma, existen otros instrumentos diagnosticos —puncién lumbar y
determinacion de biomarcadores sanguineos— de reciente descripcion y que, por
tanto, no estan incluidos en los protocolos clinicos habituales. Sin embargo, segin
los criterios propuesto por el National Institute on Aging y la Alzheimer’s Association
(NIA-AA) en el ano 2018, el diagnostico de la EA se debe realizar en funcion a la
determinacion de una serie de biomarcadores, aunque aclara que la exigencia de
emplear estos métodos diagnosticos es exclusiva en el drea de la investigacion clinica
—especificamente en estudios de cohortes y ensayos clinicos aleatorizados—,
quedando la atribucién del diagndstico de EA supeditado a dichas determinaciones
y relegando, por ende, solo en estos casos a un segundo plano a la sintomatologia
clinica. Los biomarcadores resefiados como de utilidad —por su implicacion en la
patologia— son: i) (-amiloide, ii) proteina Tau fosfolirada y iii)
neurodegeneracion/injuria/dano neuronal; denominados en el contexto clinico como

sistema AT(N) [193].

La medicion de B-amiloide —representada por la letra A del citado sistema- se puede
realizar por medio de dos pruebas clinicas: Tomografia por emision de positrones
(PET) [194] —mediante marcadores que se unen al (-amiloide cortical- y/o la
realizacion de una puncion lumbar y el consecuente andlisis y estudio del liquido
cefalorraquideo (LCR), basandose esta evaluacion en la determinacién del
fragmento (3-A« a bajas concentraciones. La determinaciéon de proteina Tau
fosforilada —identificada en las siglas ATN por la letra T- se puede llevar a cabo
mediante las pruebas complementarias empleadas para la comprobacion de los
niveles de (-amiloide -PET y/o LCR-. El PET facilitard informacion relativa a la
existencia de esta proteina puesto que los marcadores se unen a la Tau cortical,
mientras que el analisis del LCR permitira esclarecer la presencia de Tau fosforilado.

Respecto a los biomarcadores referidos a neurodegeneracion e injuria/dafio
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neuronal pueden ser medidos en LCR y/o sangre. Particularmente, los
neurofilamentos de cadena ligera pueden ser determinados en ambos fluidos,
mientras que la neurogranina, proteina implicada en los procesos de plasticidad
neuronal, tan solo puede ser detectada en LCR [195]. No obstante, el grupo N —
neurodegeneracion/injuria neuronal- engloba a una serie de biomarcadores
inespecificos que pueden verse alterados en personas mayores sin EA, hecho
especialmente evidenciado en aquellos que poseen diversas comorbilidades
[193,196].

El estudio genético —por la implicacion de la genética en la aparicion de la demencia,
aligual que la determinacidon de biomarcadores en LCR y sanguineos, no se aconseja
como método rutinario de diagndstico. Los motivos que subyacen para la no
inclusion de esta prueba principalmente son el desconocimiento del coste-beneficio
de esta, asi como el cuestionamiento ético en relacion con su implementacion

[197,198]

2.5. Evolucion de la demencia

Una vez confirmado el diagnodstico, el paciente debe ser evaluado desde una
perspectiva evolutiva. En el contexto sanitario, la categorizacién de la demencia
segun el estadio de la enfermedad se basa mayoritariamente en la Escala de
Deterioro Global de Reisberg (GDS) complementada por la escala Functional
Assessment Stating (FAST), la cual fue desarrollada por el mismo autor para integrar
en esta evaluacion la evolucidn funcional, y se presenta como particularmente 1til
conforme acontece la progresion de la demencia.

La escala GDS atribuye una fase de enfermedad en funcion de las manifestaciones
clinicas que la persona presenta, basandose la definicion de cada estadio en clarificar
las capacidades cognitivas y funcionales alteradas -mediante la vinculacion de este
instrumento con la escala FAST-, por lo que esta escala se fundamenta en la teoria

77 |



Marco conceptual — Demencia como entidad clinica

de la retrogénesis, es decir, las competencias se pierden en orden inverso a su

adquisicion [199]. Asi pues, como se puede observar en la Tabla 3:
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Las personas catalogadas con un GDS 1 no presentarian alteracion cognitiva,
sino que se corresponderian con sujetos con una funcién cognitiva normal.
Las personas clasificadas con un GDS 2 serian aquellas que presentan una
modificacion subjetiva de la funcién cognitiva, manifestada por quejas de
alteracion de la memoria, sobre todo centradas en el olvido de nombres de
personas anteriormente conocidas y de la ubicacion de objetos familiares.
Las personas con GDS 3 poseen un deterioro cognitivo leve: este estadio seria,
por tanto, cuando estas presentan sintomatologia inicial de alteracion de la
memoria, si bien esta solo es perceptible mediante la realizacion de una
exhaustiva valoracion y exploracion.

Las personas catalogadas con un GDS 4 son aquellas que, dada la alteracion
de la memoria y la incipiente modificacion de la capacidad de calculo, tienen
un déficit cognitivo moderado y, por consiguiente, se corresponderia con
estadios iniciales de demencia.

Las personas con un GDS 5 presentan un deterioro cognitivo moderado-
grave manifestado por la pérdida de independencia para la realizacion de las
actividades basicas de la vida diaria, asi como por la afectacion sustancial de
la memoria, cdlculo, orientacién temporal y espacial, y por la alteracion
moderada de la capacidad de comunicacion verbal.

Las personas con un GDS 6 presentan un deterioro cognitivo grave,
requiriendo asistencia para la mayoria de las actividades basicas de la vida
diaria, al mismo tiempo que existe una gran incapacidad para verbalizar
episodios recientes de su vida y consecuentemente se produce una

comunicacion verbal ineficaz.
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- Finalmente, las personas con GDS 7 -estadio de mayor evolucion del
deterioro cognitivo— presentan una demencia grave, caracterizada por una
incompetencia verbal, asi como por la pérdida de la capacidad de andar e
incluso llegando a existir pérdida de la capacidad de mantenerse sentado o
de sostener la cabeza.

En consonancia con lo anteriormente expuesto, se puede concluir que la enfermedad
como tal da comienzo en el nivel GDS 3, y contintia empeorando conforme se avanza
en la escala GDS. En la siguiente Tabla 4 se reflejan las capacidades cerebrales que se

van perdiendo con el progreso de la demencia, de acuerdo con los niveles de la

escala GDS.
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Tabla 3. Escala de Deterioro Global de Reisberg (GDS) (1/6)

Estadio  Faseclinica  Caracteristicas FAST Comentarios
GDS 1. Normal Ausencia de déficit funcionales objetivos o No hay deterioro cognitivo subjetivo ni objetivo.

Ausencia MEC: 30-35 subjetivos

de déficit

cognitivo

GDS 2. Normal para Déficit funcional subjetivo Quejas de pérdida de memoria en ubicacion de objetos, nombres de
Déficit su edad. personas, citas, etc.

cognitivo Olvido. No se objetiva déficit en el examen clinico ni en su medio laboral o
muy leve MEC: 25-30 situaciones sociales.

Hay pleno conocimiento y valoracién de la sintomatologia.
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Tabla 3. Escala de Deterioro Global de Reisberg (GDS) (2/6)

Estadio

GDS 3. Deterioro limite.

Déficit
cognitivo

leve

Fase clinica

MEC: 20-27

Caracteristicas FAST

Comentarios

Déficit en tareas ocupacionales y Primeros defectos claros. Manifestacion en una o mas de estas areas:

sociales complejas y que generalmente

lo observan familiares y amigos

Haberse perdido en un lugar no familiar

Evidencia de rendimiento laboral pobre

Dificultad para recordar palabras y nombres

Tras la lectura retiene escaso material

Olvida la ubicacion, pierde o coloca erréneamente objetos de
valor

Escasa capacidad para recordar a personas nuevas que ha

conocido

El déficit de concentracion es evidente para el clinico en una

entrevista exhaustiva.

La negacién como mecanismo de defensa, o el desconocimiento

de los defectos, empieza a manifestarse.

Los sintomas se acompanan de ansiedad leve moderada
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Tabla 3. Escala de Deterioro Global de Reisberg (GDS) (3/6)

Estadio Fase clinica Caracteristicas FAST Comentarios

GDS 4. Enfermedad de Déficits observables en tareas complejas Defectos manifiestos en:

Déficit Alzheimerleve como el control de los aspectos e Olvido de hechos cotidianos o recientes

cognitivo MEC: 16-23 economicos personales o planificacion e Déficit en el recuerdo de su historia personal

moderado de comidas cuando hay invitados. e Dificultad de concentracidon evidente en operaciones de resta
deZ7en?7

e Incapacidad para planificar viajes, finanzas o actividades
complejas
Frecuentemente no hay defectos en:
e Orientacion en tiempo y persona
e Reconocimiento de caras y personas familiares
e Capacidad de viajar a lugares conocidos

Labilidad afectiva. Mecanismo de negacién domina el cuadro.
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Tabla 3. Escala de Deterioro Global de Reisberg (GDS) (4/6)
Estadio Fase clinica Caracteristicas FAST Comentarios

GDS 5. Déficit Enfermedad de Decremento de la habilidad en Necesita asistencia en determinadas tareas, no en el aseo ni en la

cognitivo Alzheimer escoger la ropa adecuada en cada comida, pero si para elegir su ropa.
moderadamente moderada estacion del afo o segun las Es incapaz de recordar aspectos importantes de su vida cotidiana
grave MEC: 10-19 ocasiones. (direccion, teléfono, nombres de familiares)

Es frecuente cierta desorientacion en tiempo o en lugar.
Dificultad para contar en orden inverso desde 40 de 4 en 4, o desde
20de2en?2.

Sabe su nombre y generalmente el de su esposa e hijos.
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Tabla 3. Escala de Deterioro Global de Reisberg (GDS) (5/6)

Estadio

GDS 6.

Déficit
cognitivo

grave
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Fase clinica
Enfermedad de
Alzheimer
moderadamente
grave

MEC: 0-12

Caracteristicas FAST
Decremento en la habilidad para
vestirse, bafiarse y lavarse;
especificamente, pueden identificarse 5
subestadios siguientes:
e Disminucién de la habilidad de
vestirse solo
e Disminucién de la habilidad
para banarse solo
e Disminuciéon de la habilidad
para lavarse y arreglarse solo
e Disminucién de la continencia
urinaria
e Disminucién de la continencia

fecal

Comentarios

Olvida a veces el nombre de su esposa de quien depende para vivir.
Retiene algunos datos del pasado.

Desorientacion temporo espacial.

Dificultad para contar de 10 en 10 en orden inverso o directo.
Puede necesitar asistencia para actividades de la vida diaria.

Puede presentar incontinencia.

Recuerda su nombre y diferencia los familiares de los desconocidos.
Ritmo diurno frecuentemente alterado.

Presenta cambios de la personalidad y la afectividad (delirio,
sintomas obsesivos, ansiedad, agitacion o agresividad y abulia

cognoscitiva).
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Tabla 3. Escala de Deterioro Global de Reisberg (GDS) (6/6)

Estadio
GDS 7.
Déficit
cognitivo

muy grave

Fase clinica Caracteristicas FAST

Enfermedad de Pérdida del hablay la capacidad motora

Alzheimer Se especifican 6 subestados:

grave J

MEC: 0

Capacidad de habla limitada
aproximadamente a 6 palabras
Capacidad de habla limitada a
Unica palabra

Pérdida de la capacidad para
caminar solo sin ayuda

Pérdida de la capacidad para
sentarse y levantarse sin ayuda
Pérdida de la capacidad para
sonreir

Pérdida de la capacidad para

mantener la cabeza erguida

Comentarios

Pérdida progresiva de todas las capacidades verbales. Incontinencia

urinaria.
Necesidad de asistencia a la higiene personal y alimentacion.
Pérdida de funciones psicomotoras como la deambulacion.

Con frecuencia se observan signos neuroldgicos.
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Tabla 4. Capacidades cerebrales afectadas en personas con demencia segiin GDS
(Elaboracion propia a partir de la escala GDS y la escala FAST)

Fases de la demencia de acuerdo con la

escala GDS

Capacidades cerebrales

GDS 3

GDS4 | GDS5 | GDS6 | GDS7

Memoria episddica a corto

plazo

Memoria episodica a largo

plazo

Calculo

Creatividad

Comportamiento

Orientacion

Lenguaje

Lectura

Escritura

Reconocimiento de objetos

Manipulacion de objetos

Continencia urinaria y fecal

Capacidades motoras basicas
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Capitulo 3. Dolor

3.1. Dolor

3.1.1. Definicion de dolor

Segun la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP), el dolor se
define como una experiencia sensorial y emocional desagradable de caracter
individual vinculada a un dafio real o potencial de un tejido. Por tanto, dada la
naturaleza personal de la experiencia dolorosa, incuestionablemente, esta es
subjetiva, aunque dependiente —en mayor o menor medida- de factores
bioldgicos, psicoldgicos y sociales [200].

En este marco, tomando en consideracion la concepcion de dolor anteriormente
expuesta, los datos epidemioldgicos existentes revelan que el dolor afecta a entre
el 5% y el 20% de los adultos jovenes, siendo el sistema musculoesquelético el
principal origen de este [201,202]. Asi, las dolencias lumbares representan un
motivo frecuente de dolor en los adultos en edad laboral. Del mismo modo, la
cefalea, concretamente de tipo migranoso y recurrente, figura como uno de los

motivos de dolor habitualmente aludidos por este colectivo [202,203].

3.1.2. Clasificacion del dolor

El dolor puede ser clasificado atendiendo a diversos criterios. En este sentido,
a partir de la ubicacién anatomica y, por consiguiente, de la afectacion de una

determinada localizacidn, el dolor puede agruparse en [204]:

- Dolor nociceptivo. Este hace alusion a la experiencia dolorosa resultante
de la presencia de una lesién somatica o visceral. Por tanto, atendiendo a
esta definicion, el dolor nociceptivo engloba aquel que surge como
resultado del compromiso somatico, tales como el dolor ocasionado por

lesiones cutdneas, procesos cronicos como la artritis y el dolor
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postraumatico; y el que surge como consecuencia de la afectacion de los
organos. Dicho de otra forma, el dolor nociceptivo representa la respuesta
organica de tipo fisioldgico consecuencia de la estimulacion de los
nociceptores y la posterior transmision de este impulso por las vias
especificas del dolor hasta el tdlamo y la corteza cerebral. En este sentido,
el dolor nociceptivo precipitado por un estimulo de intensidad leve es
considerado necesario para la supervivencia.

Dolor neuropatico. Este es definido como la aparicion de una experiencia
dolorosa debido a la alteracion bien de las estructuras nerviosas o de la
transmision de la informacion al sistema nervioso central o periférico. Asi,
una persona puede presentar dolor de tipo neuropatico ante estimulos de
baja intensidad por la modificacién del umbral del dolor. No obstante, el
dolor neuropatico también puede surgir por la afectaciéon neurologica
resultante de la presencia de dolor de alta intensidad, prolongado y/o
repetitivo de etiologia variada. Consecuentemente, el abordaje del dolor

neuropatico entrafa cierta complejidad.

De la misma manera, el dolor segin su duracidn y caracteristicas puede ser

clasificado en:
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Dolor agudo. Este se define como aquella experiencia desagradable de
inicio reciente y de duracion presumiblemente limitada por su asociacion
con una lesion o enfermedad identificable [205]. Dicho de otra forma, esta
tipologia de dolor se caracteriza por su transitoriedad vinculada al motivo
etiolégico que la origina. Sin embargo, y puesto que el dolor agudo
ocasiona la activacién del sistema nervioso simpético, pueden aparecer —
ademas de la experiencia dolorosa propiamente dicha— reacciones
vegetativas tales como taquicardia, taquipnea, midriasis y aumento

involuntario y exacerbado de la sudoracién [206,207].
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- Dolor cronico. Este es considerado una enfermedad en si mismo por la
pérdida de la funcién protectora de la experiencia dolorosa, asociandose,
por tanto, a una disfuncion del sistema nervioso central [208]. De hecho,
el dolor de tipo crénico no surge como resultado de la estimulacion de los
nociceptores, sino que aparece como consecuencia de la modificacion del
proceso sindptico [209]. Asi pues, en virtud de su duracion, el dolor
cronico es aquel que se prolonga en el tiempo mas alla de lo considerado
normal para una lesidn tisular concreta o cuando este persiste al menos
entre tres y seis meses, siendo, en consecuencia, dificilmente identificable
el factor desencadenante.

En la actualidad, el dolor crénico segtn la 112 ediciéon de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-11) —elaborado por la OMS en
colaboracién con la IASP en lo que respecta a la definicién de dolor
crénico, y estando previsto que esta clasificacion esté disponible para el
ano 2022- se clasifica en siete categorias [210]: dolor cronico primario
(DCP), dolor por cancer, dolor postquirtrgico y postraumatico, dolor
neuropatico, cefalea, dolor visceral y dolor musculoesquelético —siendo
considerados los ultimos seis tipos como dolor cronico de tipo
secundario—. El DCP es aquel que afecta a una o mas zonas anatdmicas
identificables y cuya duracion es superior a los 3 meses, no pudiendo
atribuirse a otra entidad clinica —siendo en consecuencia este equiparable
al concepto anteriormente expuesto de dolor créonico-. Por consiguiente,
el DCP conlleva a una notable afectacion de tipo emocional y/o una
alteracion funcional [211]. Sin embargo, en los otros seis tipos de dolor
crénico seguin la CIE-11 si es posible esclarecer la etiologia subyacente a la
presencia de dolor, por lo que, al menos inicialmente, este representa un

sintoma.
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Asi, el dolor cronico por cancer es originado por la presencia del proceso
neoplasico, por las metdastasis o como efecto adverso asociado al
tratamiento implementado en esta patologia [212].

El dolor postquirargico y postraumatico hace alusion a aquella
experiencia desagradable que aparece después de una intervencion
quirargica o del desarrollo de una lesion tisular, persistiendo este al
menos tres meses después de su manifestacion, cuando el proceso de
curacion ya ha culminado [213].

A su vez, se conoce que el dolor neuropatico crénico comparte con el resto
de las categorias de dolor crénico su cardcter persistente o recurrente —
siendo su duracion superior a tres meses—, aunque este surge debido a
lesiones o enfermedades del sistema nervioso [212, 214].

La cefalea o el dolor orofacial, para ser catalogada como dolor cronico,
debe de estar presente durante al menos dos horas al dia, durante cuarenta
y cinco dias de un periodo de tres meses [215]. Por ello, se agrupan dentro
de esta tipologia de dolor crénico aquellos que resultan de cefaleas
cronicas secundarias y de los trastornos cronicos secundarios del dolor
orofacial.

Asimismo, el dolor crénico visceral, como su propio nombre indica, deriva
de la afectacién de érganos internos, ubicados en la cabeza, el cuello, la
region tordcica, el drea abdominal o la zona pélvica. Es por esto por lo que
la inflamacién persistente o un trastorno de indole vascular o mecéanico
supone la aparicion de dolor crénico secundario de tipo visceral [216].
Finalmente, el tltimo tipo de dolor cronico secundario descrito en el CIE-
11 es el dolor crénico de origen musculoesquelético, el cual surge como
consecuencia del proceso de inflamacion, los cambios estructurales y las
consiguientes consecuencias biomecdanicas, estando estas alteraciones
vinculadas a enfermedades de tipo neuroldgico [217]. No debe

confundirse este con el dolor musculoesquelético primario de tipo crénico,



Marco conceptual — Dolor

puesto que a pesar de que comparte su temporalidad —duracion superior
a tres meses en ambos casos—, tienen caracteristicas definitorias distintas:

particularmente, en esta tltima tipologia se desconoce el agente causal.

3.1.3. Fisiopatologia del dolor

En este contexto, es necesario entender la neurofisiologia del dolor para
comprender en su totalidad los mecanismos intervinientes en el proceso
nociceptivo, favoreciendo asi la asimilacién de la definicion, etiologia y
clasificacion del dolor. Mas precisamente, la experiencia dolorosa se inicia con la
transduccion, proceso a través del cual el estimulo periférico de caracter
pernicioso se convierte en un impulso eléctrico [218]. Los nociceptores,
estructuras concretas de las neuronas sensitivas, son los encargados de la
recepcion del estimulo externo y de discernir entre los considerados inocuos y
nocivos, dando en consecuencia una determinada respuesta de intensidad
variable. Si bien, dada la existencia de distintos tipos de receptores, estos se
pueden clasificar en mecanoreceptores —especializados en la deteccion de
estimulos de cardcter mecanico—, termoreceptores —vinculados a la percepcion de
estimulos asociados al calor y el frio- y quimiorreceptores —encargados de
localizar diversas sustancias de origen quimico tales como prostaglandinas,
glutamato, adenosina, adenosin trifosfato (ATP) y bradiquinina, generadas como
resultado del proceso inflamatorio o de la lesion del tejido— [219]. Asi, los
nociceptores se activaran indistintamente de la naturaleza del estimulo cuando

este alcanza una elevada intensidad o umbral.

De la misma manera, atendiendo a su composicion —tipologia de fibra nerviosa
que lo componen-, los nociceptores pueden clasificarse en tipo A o C. En este
sentido, mientras que las fibras A se encuentra mielinizadas y, por tanto, el
impulso eléctrico es transmitido de forma discontinua de nédulo de Ranvier a
nodulo de Ranvier —dolor persistente—, las fibras C no estan recubiertas de las

vainas de mielina y su transmision es continua a través de todo el axén —dolor
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agudo— [220]. Por ello, dicho de otra forma, los nociceptores transforman

estimulos de diversa indole -mecanicos, términos y quimicos de alta intensidad—

en potenciales de accidn, los cuales son propagados a través de las fibras

sensoriales aferentes hacia la médula espinal y de aqui a centros superiores del

sistema nervioso central (SNC). Consecutivamente acontecera la transmision del

citado impulso eléctrico, consistente en transferencia de este hasta los nervios que

conforman el SNC. En esta segunda fase del proceso nociceptivo se distinguen

dos subfases [221]:
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Fase central espinal. En esta, una primera neurona de la via sensitiva se
encarga de llevar el estimulo eléctrico hasta una neurona de segundo
orden, la cual se encuentra ubicada en el asta posterior de la médula
espinal. Las fibras aferentes centrales se introducen en la médula espinal
a través de las raices dorsales hasta transmitir el impulso a la segunda
neurona, de segundo orden, localizada en la sustancia gris del asta
posterior. A nivel central, se liberan neurotransmisores, tales como
glutamato o sustancia P, encargados de activar los receptores especificos
en la segunda neurona de segundo orden. Posteriormente, las fibras se
dividen y ascienden por la zona anterolateral de la médula espinal y el
trono encefalico.

Fase central supraespinal. Las fibras ascendentes se encargan de propagar
la informaciéon nociceptiva hasta los centros superiores del SNC.
Concretamente, dentro de las fibras ascendentes existen dos sistemas
encargados de la transmision del dolor: el oligosindptico —como su
nombre indica, constituido por una o dos neuronas-, el cual engloba las
vias espinotaldmicas, espinocervicotaldmicas y postsinapticas de los
cordones posteriores; y el multisinaptico —compuesto por diversas

neuronas—, conformado por las fibras espinoreticulares y propioespinales.
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La modulacidn, tercera fase del proceso nociceptivo, hace alusion a la capacidad
que poseen los sistemas analgésicos endogenos para variar la propagacion del
impulso nervioso. Los sistemas inhibidores de la respuesta nociceptiva pueden
actuar en distintos niveles, por ello, pueden actuar a nivel de los nociceptores
periféricos, en el proceso de transmision del impulso al SNC en el sentido, o por
el contrario actuar en sentido descendente. Si bien, los descritos mas en
profundidad en la literatura cientifica actual son los que actuan ante estimulos
de gran intensidad, como son el sistema opioide —responsable de la liberacion
enddgena de encefalinas o endorfinas—, el sistema alfa-adrenérgico —encargado
de la liberacion de noradrenalina-, el sistema serotoninérgico —con la actuaciéon
de la serotonina— y el sistema colinérgico —con la accién de la acetilcolina—

[222,223,224].

Finalmente, la percepcion del dolor, cuarta y altima fase del proceso nociceptivo,
surge a partir de la interrelacion de la transduccién, la transmisién y la
modulacién con factores individuales. Dicho de otra forma, la percepcion da
lugar a lo experiencia emocional desagradable de caracter individual y subjetiva

que representa el dolor [225,226].

3.2. El dolor en personas mayores

El envejecimiento poblacional posee una directa vinculacién con el incremento
de la prevalencia de dolor [227], siendo la edad un factor determinante en esta
relacion. Asi, el dolor es una experiencia comun para numerosas personas
mayores [228]. Concretamente, se estima que entorno al 50% de las personas
mayores a nivel comunitario, el 46% de los hospitalizados y el 80% de los
residentes en centros de mayores experimentan dolor catalogado como
moderado-severo [228-231]. Cabe puntualizar a este respecto que el dolor es

notablemente mas frecuente en las mujeres mayores [232].
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Multiples patologias crénicas de mayor prevalencia en este colectivo —personas
de edad avanzada- como osteoporosis, artrosis, procesos neopldsicos,
enfermedades cardiovasculares, obesidad y depresion representan un factor de
riesgo para desarrollar dolor de tipo crénico [227, 233-236]. Asi, las localizaciones
de dolor mdas comunes en este colectivo son las molestias dorsales —afectando al
33%-, las molestias de rodilla —experimentadas por el 25%-—, el dolor de hombro
—presente en un 20%-—, el dolor de cadera —sufrido por un 18%-—y el dolor en el
pie —referido por el 17%-. Aunque habitualmente, el dolor en las personas
mayores, dada la coexistencia de multiples comorbilidades en un individuo,
suele ser multifocal, incluso presentandose este en una elevada proporcion —

aproximadamente en el 20% de los casos— en cuatro o mas localizaciones [232].

Por tanto, incuestionablemente, una proporcion elevada de personas mayores,
dada la presencia de dolor, estdn expuestas a sus multiples repercusiones
negativas en términos de salud. El dolor afecta a la persona desde una
perspectiva holistica, interfiriendo tanto en la funcion fisica como en la funcién

psicologica.

La afectacion fisica se traduce, generalmente, en una disminucion del apetito, con
la consiguiente pérdida de peso, e incluso, predisponiendo a la persona mayor a
la desnutricién [237,238]. A su vez, la restriccion de la movilidad impuesta por el
paciente como estrategia para minimizar el impacto de la experiencia dolorosa,

favorece la aparicion de efectos adversos tales como la sarcopenia [239-242].

Por otro lado, desde la perspectiva psicoldgica, la modificacion del patréon normal
del suenio, la ansiedad e incluso la depresion se presentan como problemas de
salud claramente vinculados con la presencia de dolor [243-246]. Del mismo
modo, el dolor incide perniciosamente sobre la funcidn cognitiva de las personas
mayores sin deterioro cognitivo patologico. Concretamente, las personas
mayores con dolor cronico experimentan una disminuciéon de la memoria, la
atencidn, la velocidad de procesamiento de la informacion y la funcion ejecutiva
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[247-251], estando estas alteraciones presentes en un elevado porcentaje de
personas de edad avanzada, afectando aproximadamente al 67% [249]. No
obstante, el tratamiento inadecuado de esta tipologia de dolor al que
asiduamente estan expuestas las personas mayores puede acrecentar sus
repercusiones a nivel cognitivo, induciendo la alteracion de la funcion cerebral y,
en consecuencia, propiciado la pérdida de materia gris neocortical, lo que, en
ultima instancia, aumenta la probabilidad de desarrollar demencia [248,252,253].
Asi, la relacion entre el dolor crénico y la demencia parecer sustentarse en la
existencia de dos procesos comunes: la disfuncidn del sistema noradrenérgico del
locus coeruleus y la neuroinflamacién derivada de la activacion de las células de
la microglia en las 4reas cerebrales vinculadas a la dimensién afectiva del dolor

[254].

En base a lo anteriormente expuesto, el dolor acarrea, frecuentemente, una
disminucion de la calidad de vida, una merma en la autonomia para llevar a cabo
las actividades basicas de la vida diaria y, por ende, genera situaciones de
dependencia [228,255,256]. Consecuentemente, el dolor predispone a la aparicion
de fragilidad —entendiendo que esta hace alusion a la vulnerabilidad resultante
de una inadecuada resoluciéon de la homeostasis por la exposicion a factores
estresantes tanto internos como externos—, incluso el clasificado como esporadico

o leve [257,258,259].

3.3. El dolor en las personas mayores con deterioro
cognitivo

La presencia de deterioro cognitivo, por su clara asociacion con la edad, se
relaciona con otras comorbilidades e incluso, con frecuencia, los pacientes con
demencia son incluidos en el grupo de pluripatoldgicos, por estar diagnosticados
de dos o mas patologias cronicas. En consecuencia, un ntiimero elevado de

personas mayores con deterioro cognitivo presentan dolor [260].
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Especificamente, uno de cada tres pacientes con demencia sufre dolor de
intensidad moderada o severa [261]. A su vez, se estima que los adultos mayores
con diagnostico de demencia tienen un 23% mads de posibilidades de tener dolor
que aquellos sin deterioro cognitivo patoldgico [232]. Por consiguiente, este
colectivo es especialmente propenso a experimentar vulnerabilidad por contar
con otros diagnosticos médicos concomitantes y por la presencia de dolor

resultado de estas patologias [261].

En este contexto, el dolor ademas de interferir decisivamente en el bienestar fisico
y mental del paciente ha demostrado ser uno de los agentes causales, junto a las
modificaciones bioquimicas y anatdmicas acontecidas a nivel cerebral a
consecuencia del deterioro cognitivo patologico, atribuido a la aparicion de
sintomatologia neuropsiquiatrica en la persona con demencia, como agitacion,
agresividad, apatia, depresion, disminucion del apetito, alteraciones del suefio,

etc [262].

La realizacién de un correcto diagnodstico y, por ende, un abordaje adecuado del
dolor, supondria indirectamente mitigar, al menos en parte, los multiples
problemas de salud propios de la persona con demencia. Sin embargo, la
evaluacion del dolor en pacientes con demencia presenta ciertas
particularidades, debiendo esta tomar en consideracién que la afectacion
neuronal de ciertas estructuras cerebrales, particularmente con el avance de la
enfermedad, interfiere en la percepcion del dolor y, consecuentemente, en la
asignacion de significado a la experiencia dolorosa [263,264]. Dicho de otra
forma, las modificaciones neuropatoldgicas producidas por la demencia
repercuten en el proceso doloroso [265]. A pesar de que estas alteraciones son
semejantes en los distintos tipos de demencia, se ha sugerido la existencia de

diversos matices en la percepcion del dolor.

En la EA —como resultado de la afectacion de los nticleos mediales del talamo, el
hipotadlamo, el cingulo y la insula- es, probablemente, la via medial del dolor la
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que experimenta cambios, viéndose en consecuencia afectada la dimensién
motivacional de este. Por tanto, se considera que se mantiene preservada la via
lateral del dolor, no estando alterado el componente sensorial —ni en estadios
avanzados de la enfermedad- [266,267,268]. Del mismo modo, se conjetura la
presencia de una modificacion de la tolerancia al dolor de gran intensidad —
aumentado esta conforme progresa la enfermedad—, aunque el umbral del dolor
permanece intacto [269]. No obstante, realmente parece que es la percepcion del
dolor crénico la que parece estar verdaderamente alterada/dafiada [270]. Existe
evidencia que avala que los pacientes con EA presentan mayor sensibilidad al
dolor [271,272]. Por todo lo anterior, la pérdida de memoria, la disminucion de la
capacidad de razonamiento y, en estadios avanzados, la dificultad de
comunicacion verbal, propia de la EA, interfieren decisivamente en la capacidad

de relatar y describir la experiencia dolorosa [273].

Respecto a las personas con demencia frontotemporal, por la afectacion atin mas
marcada que en la EA de la corteza prefrontal, la corteza cingulada y la insula, es
la dimensién motivacional del dolor la que presenta alteraciones [274],

disminuyendo en consecuencia la expresion de la experiencia dolorosa [275].

En cuanto a la demencia vascular, a pesar de la limitada literatura cientifica sobre
el dolor en estos pacientes, la presencia de lesiones en la sustancia blanca de las
vias ascendentes al tdlamo —concretamente del tracto espinotaldmico— como
resultado de este tipo de demencia podrian propiciar un aumento de la
percepcidon del dolor [268,276]. Por tanto, en contraposicion con la EA, en los
pacientes con demencia de tipo vascular es la dimension afectiva-sensorial del
dolor la que se modifica en mayor medida. Asi, aunque la intensidad de la
experiencia dolorosa parece semejante entre las personas capacidad cognitiva
conservada y los pacientes con demencia vascular, son estos ultimos los que
parecen sufrirlo mas [277]. Consecuentemente, las personas con demencia

vascular sufren frecuentemente hiperpatia [278].
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Del mismo modo, en los pacientes con DCL, las lesiones cerebrales causadas por
los cuerpos de Lewy y la atrofia cortical caracteristica de esta patologia
neurologica, interfiere en la percepcidn del dolor [279]. A pesar de ello, existen
escasos estudios especificos sobre la prevalencia en este colectivo por su

vinculacion con la Enfermedad de Parkinson [280].

Por tanto, la prevalencia de dolor se ve modificada por del tipo de demencia.
Concretamente, la evidencia cientifica disponible avala que afecta en mayor
proporcion a las personas con demencia vascular [261,265]. Aunque,
incuestionablemente, y dado que el dolor afecta aproximadamente al 50% de
personas con demencia -indistintamente de la tipologia—, representa un

relevante problema de salud [281].

3.4. El1 dolor en las personas sin capacidad de

comunicacion

La incapacidad de comunicacion verbal del dolor no debe de eximir de la
realizacion de un correcto diagnoéstico y, consecuentemente, del abordaje de este,
puesto que a pesar de que la persona presente una imposibilidad para
transmitirlo de forma verbal, la capacidad de percepcién de la experiencia
dolorosa persiste. De hecho, las personas con demencia e incapacidad de
comunicacion sufren dolor con elevada frecuencia [282]. Asi, se estima que el
65,6% de las personas con demencia avanzada tienen dolor, siendo este

moderado y severo en un 28% y un 20%, respectivamente [283].

No obstante, como cabia esperar, la frecuencia de dolor no se distribuye de forma
homogénea entre los sujetos con distintos tipos de demencia avanzada.
Concretamente, se estima que el 78,6% de sujetos con demencia mixta, el 78,6%
con DCL, el 64,3% de los sujetos con EA, el 62,3% de los sujetos con demencia
vascular y el 54,6% de los sujetos con demencia frontotemporal padecen dolor.

No obstante, la presencia de dolor de intensidad moderada grave era semejante
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en todos los subtipos de demencia, oscilando entre el 18,5% y el 35,8% [283].
Probablemente, la presentacion de dolor en mayor proporciéon en las personas
con demencia mixta, EA y demencia vascular, asi como una menor presencia de
este en aquellos con demencia frontotemporal estd estrechamente relacionada
con la afectacion progresiva de las distintas zonas cerebrales, como se ha descrito

en el apartado anterior [266,268,284].

Sin embargo, el infratratamiento del dolor en personas con demencia e
incapacidad de comunicacion es una realidad constatada, llegando a afectar al
45% de los pacientes con demencia avanzada que presentan dolor [285]. De este
modo, la no recepcion de tratamiento o su abordaje inadecuado propician la
aparicion de sintomas conductuales, promoviendo, a su vez, una disminucion de
su calidad de vida, lo que, en ultima instancia, revierte en generar estrés en su
cuidador [283]. Por tanto, las personas con demencia avanzada estan expuestas a
una gran vulnerabilidad. Si bien, multiples razones parecen motivar la falta de
tratamiento, tales como la pérdida parcial o completa de la capacidad de
comunicacion verbal como resultado de la progresion de la enfermedad y, en
consecuencia, la dificultad para efectuar la evaluacion; la no disponibilidad de
herramientas adecuadas para su valoracion; la falta de formacion entre el
personal sanitario acerca de propia enfermedad asi como sobre la utilizacion de
los diversos instrumentos y la falta de consenso clinico sobre el tratamiento de

este [286,287].
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Capitulo 4. Valoracion del dolor en personas con

deterioro cognitivo

4.1. Proceso de evaluacion del dolor en personas con
personas con deterioro cognitivo

La evaluacion del dolor en personas mayores con deterioro cognitivo es, a
menudo, escasa, y, en consecuencia, el tratamiento de este inadecuado [288-291].
Los principales motivos que conllevan a la infravaloracion del dolor en personas
con deterioro cognitivo son: la dificultad intrinseca de dicha evaluacién —en
numerosos casos la persona ha perdido la habilidad para expresarse
verbalmente—, la naturaleza de su trastorno —puesto que puede modificar e
incluso impedir su identificacion—, y/o la insuficiente formacién o entrenamiento

de los profesionales sanitarios y cuidadores primarios [290,292].

En este marco, la valoracion sistematica del dolor en personas con demencia debe
incluir una exhaustiva anamnesis, y, ya que esta por si sola no es suficiente, la
cumplimentacion, realizada por el paciente o por el profesional en base al estadio

de la patologia, de diversos instrumentos de medida.

La anamnesis tiene como finalidad la obtencién de informacidn de carécter global
relativa al estado de salud del paciente, haciendo especial énfasis en la
recopilacion sisteméatica de datos relacionados con el proceso de enfermedad
actual, aunque debiendo siempre tomar en consideracidon los antecedentes
personales y familiares. Concretamente, la evaluacion del dolor —elemento de
suma relevancia en el interrogatorio que conforma la anamnesis e
indistintamente del motivo de consulta— dilucidara los siguientes parametros

fundamentales: inicio y tiempo de evolucién del dolor, localizacion, perfil
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temporal, severidad, factores que modifican el dolor y tratamiento analgésico
empleado. No obstante, la recolecciéon de esta informacién -habitualmente
facilitada por el propio paciente— en personas con deterioro cognitivo se ve
imposibilitada con el progreso de la enfermedad, siendo, en consecuencia,
pertinente la implementacion de otras estrategias complementarias o sustitutivas

para evaluar con eficacia el dolor [293].

Los instrumentos de medida alternativos, complementarios y necesarios

utilizados para la valoracion del dolor se pueden clasificar en:

- Autoinformes de la propia persona sobre el dolor
- Reacciones fisioldgicas
- Observacion directa del comportamiento de la persona

- Biomarcadores.

4.2. Instrumentos de valoracion del dolor

Los autoinformes de dolor son considerados el gold standard para evaluar el dolor
por su fiabilidad y afinidad para discriminar la existencia de dolor, asi como la
intensidad de este en personas con deterioro cognitivo con la capacidad de
comunicacion intacta —estadio leve o moderado de demencia— [294,295]. Sin
embargo, su utilizacion no es recomendable cuando la persona presenta
dificultades de comunicacion y/o no es capaz de recordar, entender y responder
sobre su experiencia dolorosa, teniendo, en consecuencia, alterada la capacidad
de razonamiento abstracto: es por esto por lo que el uso de este tipo de escalas,
aun siendo muy simples, resulta de suma complejidad, puesto que los conceptos

manejados en ellas pueden no ser comprendidos por los sujetos [296].

La valoracion del dolor en pacientes con un deterioro cognitivo grave mediante
las reacciones fisiologicas corporales, como herramienta alternativa a los
autoinformes del dolor, se basa en las modificaciones acontecidas en las
constantes vitales —presion arterial, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria—
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, en las reacciones auténomas —como el incremento de la sudoracion— y en la
liberacién hormonal por estrés —principalmente de cortisol y endorfinas—. Sin
embargo, estas reacciones carecen de especificidad para valorarlo —aunque si es
cierto que pueden indicar dolor/estrés agudo—, e incluso pueden estar atenuadas
en paciente con demencia debido a las lesiones cerebrales, aminorando de esta
forma su utilidad para identificar dolor persistente [289]. De igual forma, la
medicion de algunos de estos pardmetros supone someter al paciente a
procedimientos invasivos, con el consecuente coste econdmico y la demora en la

obtencion de resultados [297].

La observacion conductual de la persona con demencia avanzada como
herramienta de evaluacién del dolor —forma alternativa a la valoracién verbal o
autoinforme- ha propiciado la confeccion de diversos instrumentos dirigidos a
identificar cambios comportamentales ante la presencia de dolor. En la
actualidad, se han llegado a cuantificar la existencia de mds de 24 escalas con este
objetivo, mayoritariamente desarrolladas y, por ende, validadas en el contexto
anglosajon [295,298]. No obstante, posteriormente algunas de estas han sido
adaptadas culturalmente y validadas a otros idiomas —como el espafiol-, puesto
que la interpretacion conductual del dolor puede diferir sustancialmente de un

contexto cultural a otro [299].

Por todo lo anteriormente descrito, la seleccion del instrumento para evaluar el
dolor debe estar necesariamente supeditada al estadio de la demencia y

consecuentemente a la capacidad de comunicacion verbal (Tablas 5 y 6).

Finalmente, la determinaciéon de biomarcadores del dolor es una herramienta
prometedora, especialmente como herramienta suplementaria a la valoracion
observacional del dolor en pacientes con demencia avanzada e incapacidad de

comunicacion ante la ausencia de certeza sobre el sufrimiento del paciente [300].
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Tabla 5. Seleccion de tipologia de escala para evaluar el dolor en funcién del grado de
deterioro cognitivo

Nivel de deterioro cognitivo

Tipologia de escala Ausencia | Deterioro | Deterioro | Deterioro
de cognitivo | cognitivo | cognitivo
deterioro leve moderado | severo
cognitivo

Escalas analogicas visuales

Escalas numéricas

Escalas faciales de dolor

Escalas observacionales
Uso recomendado Uso no recomendado

Tabla 6. Seleccion de escala para evaluar el dolor en funcién del GDS

Escala de deterioro global (GDS)

1 2 3 4 5 6 7

Escala analégica visual

Escalas numéricas

Escalas faciales de dolor

Escalas observacionales

Uso recomendado Uso no recomendado

4.3. Escalas observacionales del dolor

Entre los instrumentos observacionales del dolor més convenientes remarcados
por la literatura cientifica para la valoracién del dolor en personas mayores con
demencia e incapacidad de comunicacion verbal eficaz —aunque no todos ellos

estan disponibles en espafiol- se encuentran [289]:

- Abbey Pain Scale
- Doloplus 2
- Escala de evaluacion del dolor en ancianos con demencia (EDAD)

- Non communicative Patient’s Pain Assessment Instrument

(NOPPAIN)
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- Checklist of Nonverbal Pain Indicators (CNPI)
- Pain Assessment Checklist for Seniors with Limited Ability to
Communicate (PACSLAC)

- Pain Assessment in Advanced Dementia Scale (PAINAD)
La escala Abbey, desarrollada inicialmente por la Sociedad Australiana del dolor,
permite, mediante la evaluacion de seis items —expresion facial, modificacion en
el lenguaje corporal, vocalizacion, cambio comportamental, cambios fisioldgicos
y cambios fisicos— discriminar la presencia o ausencia de dolor y establecer la
magnitud de este, puesto que evalta cada una de las dimensiones en una escala
tipo Likert de intensidad, donde 0 representa ausencia de dolor y 3 dolor severo

[301].

La escala Doloplus 2, originalmente confeccionada en francés y posteriormente
validada en otros idiomas —entre ellos espariol e inglés— para evaluar el dolor en
personas mayores con patologias que impliquen desordenes de la comunicacion
—como pacientes con demencia severa—, estd conformada por tres dimensiones:
reacciones somadticas, reacciones psicomotoras y reacciones psicosociales;
subdivididas a su vez en diversos items: cinco de tipo somadtico —quejas
somaticas, posiciones antidlgicas en reposo, proteccion de las zonas doloras,
mimica y suefio—, dos de tipo psicomotor —aseo y/o vestido y movilidad-y dos
de tipo psicosocial —comunicacién y vida social- [302]. Al igual que la escala
Abbey anteriormente mencionada, esta otorga una puntuacion a cada uno de los
items en una escala de 0 a 3, aunque a diferencia de la primera esta requiere que

el personal médico que la cumplimente conozca al paciente con anterioridad.

En contraposicion con los dos instrumentos previos, la escala EDAD fue creada
y validada en espafiol y tiene como finalidad valorar el dolor en tres momentos:
antes de suministrar cuidados potencialmente dolorosos, durante la
implementacion de estos, y posteriormente, a las 48 horas. Para ello incluye 3, 3

y 2 items respectivamente, a los cuales se les otorga una puntuacion de 0 a 2. Por
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consiguiente, la evaluacion del dolor mediante esta escala se prolonga en el

tiempo [303].

La escala NOPPAIN, confeccionada en EEUU, se basa en la observacion de
comportamientos durante la realizacion de las actividades basicas de la vida
diaria —particularmente de las necesidades recogidas en el modelo de Virginia
Henderson como movilidad y mantenimiento de una postura corporal adecuada,
vestirse y desvestirse con normalidad y mantener una buena higiene corporal-
inicialmente asociados al dolor como son: expresiones faciales, emisién de
palabras relacionadas con el dolor, frotamiento, vigorizacion, ruidos de dolor e
inquietud. Ante la presencia de dicho dolor —evaluado mediante los pardmetros
anteriormente citados— el profesional sanitario establecerd la intensidad de este a
través de una escala tipo analdgica visual. Por tanto, a pesar de haber demostrado
unas adecuadas propiedades psicométricas e incluir imagenes que favorecen la
compresion de su contenido, la complejidad de su estructura limita su utilizacion

en el contexto clinico [304].

El checklist CNPI consta de 6 items conductuales frecuentemente relacionados
con el dolor: expresiones bucales no verbales, gesticulacion facial -muecas y/o
guifios—, inquietud postural, frotacion, quejas verbales y tension corporal;
puntuados de forma individual en una escala dicotomica —otorgando el valor 1 a
la presencia de dolor y 0 a la ausencia de este—. A pesar de su elevada fiabilidad,
su utilizacion ha suscitado controversia acerca de su idoneidad en personas con
indicadores de comportamiento incierto por su carencia de parametros sutiles de

comportamiento [305].

De igual forma, la escala PACSLAC es un instrumento eficaz para valorar la
presencia/ausencia de dolor en este colectivo. No obstante, su amplia extension,
dado que estd conformada por un total de 60 items —evaluando dimensiones
como expresion facial, movimientos corporales, indicadores fisiologicos e
indicadores psicosociales—, dificulta su utilizacion en el contexto clinico y,
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consecuentemente, su utilizacion principal ha quedado relegada a la

investigacion [306].

La descripcion de la escala PAINAD por ser considerada la herramienta mas

adecuada para su uso en el contexto asistencial —por sus propiedades

psicométricas—, ademas de por corresponderse con la herramienta a adaptar y

validar en la presente tesis doctoral, sera detallada en un subapartado especifico.

A modo de resumen, la Tabla 7 engloba las principales cuestiones a tener en

consideracion sobre las escalas observacionales adaptadas y validadas al espafiol

para evaluar el dolor en personas con demencia avanzada.

Tabla 7. Caracteristicas de las escalas observacionales validadas al espaiiol para valorar
el dolor en pacientes con demencia avanzada

Escala

Abbey
Doloplus

EDAD

Algoplus
PAINAD

Tiempo
empleado en
cumplimentarla

1 minuto
No se especifica
Requiere de

varias
observaciones

1 minuto
1 — 3 minutos

Perfil del evaluador

Meédicos con amplia
experiencia
Meédicos con
especialidad en geriatria
Auxiliares de
enfermeria, enfermeras,
tisioterapeutas,
médicos, psicdlogos,
terapeutas
ocupacionales que
cuiden de forma
habitual al paciente
Meédicos y enfermeros
Auxiliares de
enfermeria, enfermeras,
psicologos, trabajadores
sociales

Necesidad de
adiestramiento/
formacion
previa
No

No

Disponible
en otros
idiomas

Si

Si
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4.3.1. PAINAD

La escala PAINAD, desarrollada en inglés y posteriormente traducida a diversos
idiomas —tales como el portugués, aleman, chino, italiano y de forma preliminar
adaptada al espanol, por el limitado tamafio muestral del estudio de validacién
realizado por Garcia-Soler et al.—, estd conformada por cinco dominios:
respiracion, verbalizacion negativa, expresion facial, lenguaje corporal y
consolabilidad [307-317]. Cada uno de estos parametros debe ser puntuado por
el profesional sanitario que efecttie la valoracion entre 0 a 2 en base a la magnitud
del dolor, atribuyéndose a cada una de estas puntuaciones unas caracteristicas
definitorias concretas relacionadas con la posible existencia de una experiencia
dolorosa. Para la obtencién de la valoracion global del dolor se debe efectuar el
sumatorio de las puntuaciones parciales de las cinco dimensiones que conforman
la escala PAINAD, oscilando por tanto la puntuacion final entre 0 y 10 puntos.
La interpretacion de la puntuacion de la escala PAINAD permitira esclarecer no
solo si la persona con demencia avanzada se encuentra experimentado dolor,

sino que dilucidard la intensidad de este de acuerdo con la gradacion obtenida

(Tabla 8).

Tabla 8. Puntuacion escala PAINAD

Puntuacion Interpretacion
0 puntos Ausencia de dolor
1 punto Posible dolor
2 -9 puntos Dolor de intensidad gradual
10 puntos Dolor de méaxima intensidad

En cuanto a las propiedades psicométricas de la escala, avalada por el proceso de
validacion de esta a diversos idiomas, cabe destacar que su validez de contenido
es adecuada. A su vez, su fiabilidad es buena, con una consistencia interna que
oscila entre 0.65 y 0.85 de la version brasilefia y alemana, respectivamente. Asi
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mismo, tanto su estabilidad interobservador como temporal son adecuadas [307-

317].

De hecho, la sencillez estructural de la escala PAINAD, el tiempo requerido para
su cumplimentacion —oscila entre 1 y 3 minutos aproximadamente— y sus
propiedades psicométricas —avaladas por el proceso de validacion de esta escala
a diversos idiomas—-, han propiciado el reconocimiento de su utilidad para
evaluar el dolor en pacientes con demencia avanzada en el contexto clinico. No
obstante, el evaluador debe haber recibido previamente formacion especifica
sobre los términos empleados y sus significados para llevar a cabo con éxito la

evaluacién del dolor.

4.4. Biomarcadores de dolor

Un biomarcador, de acuerdo con su definicién, es aquella caracteristica que
permite identificar y evaluar de forma objetiva los procesos biologicos normales,
los patoldgicos y las respuestas organicas a una intervencion farmacoldgica [318].
Por tanto, un biomarcador del dolor puede ser cualquier sustancia implicada de
forma directa en el proceso doloroso, cuya determinacion se efectuarad mediante
técnicas variadas y especificas para cada una de ellas. No obstante, un
biomarcador debe ser reproducible, seguro y costo-efectivo para poder ser

definido como tal [319].

Asi, la determinacion de biomarcadores del dolor puede emplearse para
multiples finalidades como diagnosticar, prevenir y evaluar la respuesta al
tratamiento implementado ante la existencia de dolor, e incluso para desarrollar
nuevos farmacos [320,321,322]. No obstante, su utilizacién debe realizarse con un
caracter complementario dada la subjetividad intrinseca al concepto de dolor,
siendo por ello pertinente, siempre que sea posible, obtener el auto-reporte de
dolor del paciente. Con todo, la determinaciéon de los biomarcadores del dolor

cobra especial relevancia en la evaluacién del dolor de pacientes con incapacidad
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de comunicacién, destacando entre ellos los pacientes con demencia avanzada
por la complejidad, ya conocida, de efectuar una adecuada valoracion, la cual
queda patente en los datos de infradiagnodstico e infratratamiento del dolor en

este colectivo.

En relacién con la determinacién de biomarcadores, y en base a la ultima
evidencia disponible, se conoce que esta puede efectuarse en diversos fluidos

corporales tales como liquido cefalorraquideo, sangre y saliva.

En este sentido, sustancias como la proteina cistatina C, las citoquinas, ciertos
factores neurotroéficos y algunos neuropéptidos —concretamente a nociceptina, la
betaendorfina y la sustancia P- han sido estudiados en liquido cefalorraquideo
por su vinculacion con el proceso doloroso [323-332]. No obstante, y a pesar de
que este fluido corporal resulta de sumo interés para el estudio de otro tipo de
biomarcadores —por ejemplo, en la EA-, las caracteristicas innatas a la puncion
lumbar —prueba diagndstica y terapéutica invasiva y con una serie de efectos
adversos asociados—, los costes directos e indirectos vinculados a su realizacion
y el tiempo hasta la obtencién de los resultados limitan sustancialmente su uso
como herramienta de evaluacion del dolor tanto en investigacion como en el

contexto clinico.

A su vez, ciertos parametros determinados a nivel sanguineo han demostrado su
utilidad como biomarcadores del dolor, tales como el cortisol —por su vinculacion
con la respuesta al estrés— [333], la interleuquina 6 —existiendo estudios que
afirman que la elevacion de los niveles de esta citoquina tanto en pacientes con
dolor neuropatico como en pacientes con dolor producido a consecuencia de
tener artrosis— [325,334,335], la interleuquina 8 -medida en pacientes con dolor
post afectacion por herpes zoster—, la proteina C reactiva —estudiada en procesos
osteoarticulares—, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF- o) -presentado niveles
mas elevados de este los pacientes con dolor de tipo neuropatico- [336]. Sin
embargo, la determinacion sanguinea de biomarcadores del dolor no est4 exenta
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de efectos negativos por implicar la puesta en practica de una técnica invasiva,
aunque la accesibilidad es notablemente mas sencilla en comparacién con la

determinacion en liquido cefalorraquideo.

4.4.1. Determinacion de biomarcadores del dolor en saliva

La determinacion de biomarcadores del dolor en saliva disminuye los principales
inconvenientes con respecto a su determinacion en sangre puesto que se reduce

significativamente la agresividad y se mejora la accesibilidad.

Multiples biomarcadores presentes en sangre han podido ser detectados en
saliva, como el cortisol salival, ampliamente estudiado desde 1987 por su
vinculacién con el nivel de dolor [337]. En este sentido, a partir del afio 2005, ha
crecido notablemente el interés de estudio acerca de la relacion existente entre el
cortisol y el dolor, habiendo avalado los resultados de diversas investigaciones
una consistente relacion entre ambos [338-341]. Por ello, y dado, por un lado, que
el volumen de saliva producida no interfiere en los niveles de este y, por otro, su
resistencia a la degradacion enzimatica y al frio, el cortisol es considerado un
buen biomarcador de dolor en saliva [342]. No obstante, existen factores como la
actividad fisica, el estado psicologico, el ritmo circadiano y el sexo que influyen
en su concentracidn salival, pudiendo condicionar su valor como biomarcador

[341,343,344].

Recientemente, otros como la «-amilasa salival, la testosterona, la
imnunoglobulina A secretora (sIgA) y el receptor II del factor a de necrosis
tumoral soluble (sSTNF-RII) han sido estudiados por su conexién con el dolor y el

estrés.

La a-amilasa salival posee una elevada sensibilidad como biomarcador de estrés,
manifestandose el incremento de este en un periodo breve -2 o 3 minutos- tras
el evento estresante y teniendo, por tanto, una correlacion directa con el nivel de

estrés agudo, indistintamente de la edad de la persona —nifios, adultos o personas
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mayores— [345]. No obstante, a pesar de que la cantidad de esta proteina no se ve
modificada por el flujo salival —en consonancia con las limitaciones que
presentaba el cortisol salival—, la secrecion de a-amilasa salival es dependiente
de las variaciones circadianas de caracter diurno, limitando, en consecuencia, su
empleabilidad como biomarcador del dolor [346-349]. A su vez, el sexo también
incide en los niveles de a-amilasa salival, siendo los hombres —a la inversa de lo
que acontece con el cortisol salival-los que poseen mayores niveles de a-amilasa

salival.

Por otro lado, la determinacién de testosterona en saliva también ha sido
estudiada por su vinculacién con el dolor de tipo agudo. Concretamente, la
literatura existente sefiala que la disminucion de esta hormona guardaria relacion
tanto con el estrés como con el dolor. Por ello, el dolor agudo podria disminuirse
a través del control de los niveles de estrés y, consecuentemente, de la regulacion
de los niveles de hormonas como el cortisol o la testosterona [350]. Si bien, existen
otras caracteristicas, tales como la edad o el sexo —particularmente en el caso de
las mujeres por el ciclo menstrual- que modulan la actividad de esta hormona,

conllevando que su recomendaciéon como biomarcador del dolor sea inferior

[319].

4.4.2. Determinacion de sIgA y sTNF-RII en saliva

De entre todos los biomarcadores salivales del dolor recientemente estudiados
explicados con anterioridad, sIgA y sTNF-RII se postulan como los mas
prometedores dado que han demostrado ser los de mejor reproducibilidad en

sujetos sanos para ser utilizados en la evaluacion del dolor [319].

En este sentido, y de acuerdo con el estudio realizado por Sobas et al. (2021), los
niveles de sIgA guardan una relacion directa con el nivel de dolor en adultos
sanos, medido a través de la escala visual analdgica (EVA) [351]. En la linea de
estos autores, en pacientes con diagnostico de liquen plano oral —patologia

cronica— se ha comprobado que los niveles de sIgA eran superiores a los de los
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controles [352]. Se ha demostrado incluso que el biomarcador del dolor salival
slgA —considerado también por algunos autores como un potente marcador de
estrés— ha sido el que mejor —en comparacion con los niveles de cortisol, a-
amilasa salival, testosterona y sTNF-RII- correlacion muestra con el nivel de
dolor en sujetos sanos —informacion obtenida mediante el autoinforme del dolor
anteriormente citado—[351]. Por tanto, estos hallazgos reafirmarian la eficacia de

slgA para valorar el dolor.

Asimismo, sTNF-RII ha sido descrito como un potencial biomarcador de dolor,
aumentando sus niveles en aquellos adultos sanos que presentan dolor de
acuerdo con la puntuacién obtenida en la escala analdgica del dolor [351]. De
igual forma, la funciéon de sTNF-RII como biomarcador del dolor, receptor y
consecuentemente reflejo de la actividad de TNF-« [353, 354], estaria avalada por
la también conocida implicacion de esta citoquina proinflamatoria en la
modulacién del dolor [355]. Si bien se recomienda la determinacién de sTNF-RII
—fiel reflejo del TNF-a— por su mayor estabilidad y fiabilidad, la respuesta de
sTNF-RII a ciertas modalidades de dolor agudo es menos clara, incluso un

estudio apunta la existencia de una disminucion de este en algunos casos [354].
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Capitulo 5. Adaptacion vy validacion de

instrumentos

5.1. Importancia de la adaptacion y validacion de

cuestionarios

En la disciplina enfermera, los cuestionarios y las escalas son herramientas
fundamentales dado que permiten objetivar constructos vinculados a los
cuidados considerados inicialmente de cardcter subjetivo. Por esto, la utilizacion
de estos instrumentos no se restringe a una de las funciones concretas de
enfermeria —asistencial, docente, gestora e investigadora— sino que puede ser
extrapolada a los diversos contextos de accion de estos profesionales. Aunque,
tradicionalmente, la utilizacion de cuestionarios y escalas se ha circunscrito
principalmente a la recogida de datos en el contexto de la investigacion —
especialmente en la de indole cuantitativa-, representando esta,

consecuentemente, una de las funciones mas extendidas de estos instrumentos.

A su vez, también la confeccion de cuestionarios y escalas acerca de una tematica
especifica constituye una actividad inicialmente vinculada a la investigacion. Si
bien, la consecucidn de instrumentos validos y fiables a través de la investigacion,
por su potencial de transferencia, redunda en una notable mejora de calidad de
la labor asistencial y docente de los enfermeros. Sin embargo, a pesar de la
importancia de disponer de instrumentos validos y fiables, puesto que marcan la
calidad de los cuidados prestados, el proceso de disefio y su posterior validacion
implican un elevado grado de complejidad asociado a la consecucién de los
preceptos necesarios para ser considerado como un instrumento adecuado:
validez y fiabilidad. Consecuentemente, y dada la dificultad intrinseca del disefio

de un instrumento, asi como la necesidad de disponer de instrumentos
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homogéneos a nivel internacional, la adaptacion transcultural y la validacion de
aquellos disponibles se postula como una obligacion y, a su vez, como una

oportunidad [356].

En este sentido, y en base a todo lo anteriormente expuesto, la eleccion del
cuestionario se debe efectuar de acuerdo con los siguientes criterios de prioridad

[357]:

1. Cuestionarios adaptados y validados en diversos contextos culturales y
que, por ende, han confirmado disponer de adecuadas propiedades
psicométricas para su utilizacion.

2. Cuestionarios con validez y fiabilidad demostrada en un determinado
contexto, aunque estos no estén disponibles para su uso a nivel
internacional, puesto que no se ha efectuado ninguna validacion en otros
contextos o culturas.

3. Cuestionarios que disponen de una incipiente validez, siendo, en
consecuencia, pertinente la ejecucion de mas estudios para confirmar sus
propiedades psicométricas. Por tanto, la disponibilidad de este se limita a
un contexto cultural circunscripto.

4. La ausencia de disponibilidad de cuestionarios de medida sobre una
tematica concreta genera implicitamente una necesidad de disefio del

instrumento y su posterior adaptacién y validacion transcultural.

5.2. Adaptacion transcultural de instrumentos

La adaptacién transcultural de instrumentos conlleva -segun las
recomendaciones internacionales-, en primer lugar, la traduccion del
cuestionario en cuestion [358,359]. A pesar de la aparente sencillez atribuible a
este proceso —por la errénea concepcion de que este consiste exclusivamente en
la traduccién lingiiistica del instrumento—, el éxito del mismo vy,

consecuentemente, de la adaptacion transcultural del instrumento, estara

116 |



Marco conceptual — Adaptacion y validaciéon de instrumentos

supeditado a las diferencias idiomaticas y culturales existentes. Por tanto, el
proceso de traduccion debe respetar los diversos tipos de equivalencia —
contenido, semdntica, técnica, de criterio y conceptual- con su original para

minimizar la posibilidad de sesgo:

- Laequivalencia de contenido, también denominada equivalencia cultural,
hace referencia al grado de relevancia de cada uno de los items o
preguntas que conforman un instrumento para medir el constructo en
cuestion en cada una de las culturas en que este puede ser utilizado.

- Laequivalencia semantica hace referencia a la equivalencia de significado
de los diversos items incluidos en el instrumento en cada cultura tras la
traduccion idiomatica de este. Sin embargo, la consecucién de la
equivalencia semdntica puede presentar ciertos problemas derivados del
proceso de traduccion idiomatica, dado que, si esta se cifie exclusivamente
a una traduccion literal, tanto la sintaxis como el significado pueden ser
incorrectos. El proceso de traduccion-retrotraduccion permite suprimir
esta problemdtica mediante la realizacion, en primer lugar, de la
traduccion de la version original al otro idioma por un grupo de expertos
en la temadtica y bilinglies —obtenido como resultado una version
preliminar del instrumento consensuada—, y, posteriormente, se debe
efectuar la contratraduccidon por otros especialistas en la materia para
finalmente evaluar el grado de concordancia entre la version original y la
version retrotraducida.

- La equivalencia técnica, también designada como equivalencia métrica u
operacional, se basa en conseguir que la forma de medir sea efectiva en
cada una de las culturas —en la de origen del instrumento y a la que se
pretende realizar la adaptacion transcultural-, y que, en consecuencia, se

puedan comparar los datos arrojados tras su uso en ambas culturas.
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- La equivalencia de criterio verifica la existencia de igualdad en la
capacidad de medicion e interpretacion del constructo medido mediante
el instrumento en cada cultura. Para ello, se basa en la comparacién de la
interpretacion con la norma previamente conocida sobre el fendémeno de
interés a medir en cada cultura.

- La equivalencia conceptual hace referencia a la similitud del constructo
tedrico medido en ambas culturas. Por tanto, esta tipologia de
equivalencia supone la validez universal del concepto con independencia

de la cultura.

Por consiguiente, y aunque incuestionablemente la utilizacién de un instrumento
estd influenciada por la cultura, atendiendo a su equivalencia, este podra ser
empleado con ciertas garantias. Para ello, un grupo de expertos se encargara de
revisar, proponer posibles modificaciones y consensuar la version final del
instrumento, alcanzando asi la equivalencia entre la version original y la nueva
version derivada del proceso de adaptacidon. Sin embargo, es especialmente
importante para desarrollar con éxito las funciones de este comité de expertos
que esté integrado por un equipo multidisciplinar —de entre 5 o 10 personas-,
donde al menos dos miembros sean bilingiies, y todos cuenten con experiencia
demostrada tanto por su conocimiento de la cultura como del constructo a medir

a través del instrumento que se desea adaptar.

Finalmente, para completar el proceso de traduccion, se debe realizar un estudio
piloto con el instrumento resultante para verificar de forma practica la
equivalencia de este. Este estudio englobard, primero, la valoracion global de la
compresion y adecuacion del instrumento por un grupo de pacientes o
profesionales de la salud —dependiendo de cudl sea el colectivo que finalmente
vaya a completar el instrumento- y, consecutivamente, el uso de la herramienta
en un grupo real de usuarios —estudio piloto propiamente dicho-, que permitira,

a su vez, determinar la validez y fiabilidad inicial del instrumento.
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5.3. Validez y fiabilidad de escalas

La validacion de un instrumento, segunda fase del proceso de adaptacion
transcultural segin las recomendaciones internacionales permitira comprobar
que el instrumento es adecuado para medir el constructo deseado y que, a su vez,
esta evaluacion se implementa sin errores. En este sentido, un cuestionario valido
sera sensible a los cambios que pueda experimentar el constructo medido tanto
entre sujetos como en un mismo sujeto con el transcurrir del tiempo. En
consecuencia, estas caracteristicas aluden a dos propiedades que debe tener el

instrumento: la validez y la fiabilidad.

La validez indica la capacidad del instrumento para determinar el fenomeno de
interés para el que fue confeccionado. Concretamente, se han diferenciado cuatro

dimensiones [360,361]:

- La validez aparente, también denominada ldgica, representa el grado en
que el instrumento en cuestion mide lo que se desea medir segn el criterio
de los expertos y de los usuarios. La ausencia de validez aparente puede
propiciar el rechazo de los participantes a cumplimentar el cuestionario
debido a la consideracion de ausencia de vinculacion entre los items
formulados y el objetivo del instrumento.

- Lavalidez de contenido permite evaluar el grado en el que los items que
conforman el instrumento representan el constructo que se pretende
medir. Por tanto, una adecuada validez de contenido supone que la
herramienta define y, en consecuencia, evalta de forma adecuada un
constructo a pesar de su posible multidimensionalidad.

- La validez de criterio representa el grado de concordancia entre el
instrumento y una prueba de referencia —gold standard—. Por ello, se
considera que la validez de criterio es adecuada cuando los resultados

obtenidos a través de la evaluacion efectuada por ambos instrumentos
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sean similares. En el hipotético caso de ausencia de un elemento externo
con el que realizar la comparacion, esta se podra realizar con otros
instrumentos o variables, siempre y cuando previamente se haya
justificado en detalle su vinculacion.

- Lavalidez de constructo se basa en que los resultados del cuestionario en
cuestion puedan ser considerados una medicion del fendémeno estudiado.
Para ello, durante el diseno del instrumento se debe de efectuar una
revision exhaustiva de la literatura cientifica disponible con el objetivo de
contrastar cdmo otros estudios han abordado el fendémeno de interés y, del
mismo modo, tras la recogida de datos, se procedera a valorar el grado de

conexion de los resultados obtenidos con el constructo definido.

La fiabilidad senala la reproducibilidad y la estabilidad de los resultados
obtenidos a través del instrumento cuando su utilizacion es implementada de
nuevo en condiciones andlogas. A su vez, la fiabilidad permite conocer la
precision del instrumento dado que indica el grado en el que el instrumento esta
exento del error aleatorio [362]. De esta forma, la determinacion de la fiabilidad
de un instrumento clarifica si la utilizacion repetida de este —en los mismos
individuos y en circunstancias semejantes—implica lograr idénticos resultados de
forma consistente. Si bien, por su intrinseca vinculacién con la validez del
instrumento, la presencia de una inadecuada fiabilidad puede revelar la
existencia de alteraciones relacionadas con la validez del instrumento.
Concretamente, esto puede ser debido a que el instrumento no esté realmente

determinando el fenémeno de interés, sino que esté valorando un constructo

diferente [363].

Para evaluar la fiabilidad de un instrumento se emplean la consistencia interna,

la estabilidad temporal y la concordancia inter-observador.

- La consistencia interna se basa en la valoracion del grado de interrelacion

y coherencia de los multiples items que conforman el instrumento. Por
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este motivo, y puesto que todos los items pretenden la medicion del
mismo fendmeno de interés, se presupone su homogeneidad [362,364] y,
por ende, la congruencia entre las respuestas otorgadas a cada uno de los
items [365]. Asi, la evaluacion de la consistencia interna se realiza a través
del coeficiente alfa de Cronbach, aunque, para poder efectuar este analisis
estadistico, es preciso que sea posible obtener una puntuaciéon total —
resultado del sumatorio de las puntuaciones parciales de cada item—y que
los datos resultantes se cuantifiquen en el mismo sentido numeérico. El alfa
de Cronbach representa la media ponderada de las correlaciones entre los
diversos items que conforman el instrumento —calculdndose este, por
tanto, para la puntuacién final del cuestionario o escala—. Sin embargo,
ante la existencia de dimensiones o escalas en el cuestionario, sera
igualmente necesario determinar el valor del alfa de Cronbach para cada
una de estas. Los valores de alfa de Cronbach pueden oscilar entre 0 y 1,
considerdndose que 0,70 es un valor adecuado para certificar la
consistencia interna del instrumento.

- Laestabilidad temporal, también denominada fiabilidad intra-observador
o fiabilidad test-retest, indica la reproducibilidad de los resultados cuando
el instrumento se utiliza en la misma poblacion en momentos distintos.
Por consiguiente, se centra en la premisa de que la reproducibilidad
temporal de la evaluacién no ocasiona variaciones en los resultados
alcanzados, siempre y cuando las condiciones sean similares en los
diversos momentos de evaluacion del fendmeno de interés. El intervalo de
tiempo entre la primera evaluacion -test- y la segunda -restest-
dependera del constructo que esté siendo valorado, aunque existe un
consenso general de que este no debe ser excesivamente prolongado para
minimizar las modificaciones que puede experimentar el fenémeno de
interés. No obstante, este tampoco debe ser excesivamente breve, puesto
que, de la misma manera, interferird sobre la fiabilidad intra-observador.
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Particularmente, en este ultimo caso, los evaluadores pueden incluso
recordar en detalle las repuestas de la primera evaluacion, con las
consecuentes implicaciones para la veracidad del resultado de la
estabilidad temporal.

Desde el punto de vista del analisis de esta propiedad, en funcion del tipo
de cuestionario, se realizara el calculo del Coeficiente de Correlacion
Intraclase (CCI) para instrumentos cuantitativos, mientras que el indice de
Kappa de Cohen serd la prueba de eleccion para cuestionarios de indole
cualitativa [366,367].

La concordancia o fiabilidad inter-observador hace referencia a la
estabilidad de los resultados obtenidos mediante el instrumento cuando
este es utilizado por diversos investigadores sobre el mismo sujeto. Dicho
de otra manera, esta representa el grado de concordancia entre dos o mas
evaluadores cuando todos efecttian la medicion del mismo constructo a
través de un cuestionario en idéntica poblacion. En virtud de lo
anteriormente expuesto, la concordancia inter-observador persigue
comprobar la utilidad del instrumento para medir un determinado
fendmeno con independencia de la persona que lleva a cabo la valoracion.
Asi, la fiabilidad inter-observador solo podrd ser valorada en
instrumentos heteroadministrados, dado que los autoadministrados son
cumplimentados de forma auténoma por el sujeto.

El indice de Kappa de Cohen —para instrumentos cualitativos—y el CCI -
para instrumentos cuantitativos— son las pruebas estadisticas a llevar a
cabo para cuantificar la concordancia inter-observador. Este andlisis no
esta libre de limitaciones, debido a la posible existencia de concordancia
entre los observadores debida al azar, asi como por la posible existencia

de sesgo de informacién [368,369].
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Capitulo 6. Biomarcadores

6.1. Aproximacion metodoldgica

La recogida de las muestras de saliva para la determinacion de los biomarcadores
del dolor sIgA y sTNF-RII se debe efectuar mediante el método de secrecion

pasiva [370]. Este procedimiento se basa en:

- Una hora antes de la recogida de muestras, el sujeto no debe ingerir
ningtn alimento o bebida, comer chicle, tomar cafeina, cepillarse los

dientes, ni realizar ejercicio fisico.

- Cinco minutos antes de la recogida de muestras, se le solicitara al
paciente o a su cuidador primario la realizacion de un enjuague bucal
con agua limpia para reducir la contaminacion de la saliva con los

posibles restos de comida existentes en la cavidad bucal de la persona.

- El paciente debe tragar toda la saliva existente en la boca antes de iniciar
la  recogida de muestras y, posteriormente, depositar
intermitentemente la saliva acumulada durante un periodo de 5
minutos en un tubo recogida, siendo necesaria, siempre que sea
posible, la obtencion de al menos 1 mililitro. En el hipotético caso de
que el tubo de recogida de 5 ml se llene por completo antes de los 5
minutos estipulados como tiempo de recogida de la muestra, se
registrard la cantidad de tiempo exacto transcurrido en este proceso.
Por otro lado, en el caso de que la persona no pudiera verter la saliva
—a consecuencia principalmente de la demencia—, un investigador
procederd a recoger esta de forma intermitente a través de una pipeta

estéril.
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De igual forma, y dado que se desconoce si el ritmo circadiano puede interferir
en la excrecion de estos dos biomarcadores —sIgA y sTNF-RII-, se recomienda
ademas que la recoleccion de las muestras se realice en un horario fijo y siempre
cuando hayan pasado al menos 2 horas desde la tltima toma de la medicacion

y/o alimentos.

Las muestras, una vez obtenidas, deben ser almacenadas en frio para su
transporte. Posteriormente, y dado que la realizaciéon del andlisis se puede
extender en el tiempo, estas deben ser congeladas —especificamente, en el

presente estudio permanecieron a -80°C— hasta ese momento.

En este marco, la determinacion de ambos biomarcadores —sIgA y sTNF-RII- en
laboratorio, se realizard mediante un ensayo de inmunoabsorcion ligado a
enzimas (ELISA). Si bien, antes de poder efectuar estos procedimientos es
necesario llevar a cabo la preparacion de las muestras. Esta consistira, en primer
lugar, en la centrifugacion de las muestras en frio a 3000 g durante 15 minutos.
En segundo lugar, el sobrenadante obtenido de cada muestra se pasara a un tubo
Eppendorf para su utilizacion en el ensayo. Asi, a partir de cada muestra se
obtendran alicuotas para ambos ensayos y para la determinacién de proteinas
mediante la técnica Bradford, utilizando, en esta tltima determinacién, como
estindar la albumina sérica bovina (BSA). En este sentido, aunque la
determinacion por ELISA de estos biomarcadores exime la realizacién de la
cuantificacion de proteinas totales en las muestras, se considera oportuna su
cuantificacion puesto que posibilitara la estandarizacién de las mediciones de

slgA y sTNF-RIL

Concretamente, la determinacion de sSTNF-RII se puede llevar a cabo mediante el
kit Quantikine Human sTNFaRII (R&D Systems, Minneaplis, MN). Este kit
ELISA permite la determinacion de sTNF-RII mediante un ensayo

inmunoenzimatico de cuantificacion in vitro en diversos fluidos como el suero,
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el plasma y la saliva. Para ello, el formato comercial de Raybio® contiene una

placa de 96 pozos recubiertos por el anticuerpo especifico para el sSTNF-RIL

A continuacion, se expone en detalle el protocolo a poner en practica para la
determinacion de sSTNF-RII de acuerdo con la informacion expuesta en el manual

de utilizacion. Los pasos a seguir serian los siguientes:

1. Todos los reactivos y muestras deben encontrarse a temperatura

ambiente antes de ser utilizados.

2. Una vez preparado el estandar, 100 ul del mismo y la muestra seran
pipeteados siguiendo el disefio de la placa. La placa serd incubada
durante 2 horas y 30 minutos en oscuridad a temperatura ambiente

en agitacion.

3. Se eliminara la solucion de los pocillos y se lavardn por un maximo
de 4 veces con la soluciéon de lavado que incluye el propio kit. La
solucion de lavado (300 pl) se distribuird en todos los pocillos
mediante una pipeta multicanal. Deberd prestarse especial atencion
a la eliminacién completa del liquido en cada paso y después del
ultimo lavado se comprobard la no existencia de restos mediante

aspirado o decantado.

4. Se anadird en cada uno de los pozos 100 pl del anticuerpo
biotinilado del sTNF-RII humano y se procedera a incubar durante

1 hora en agitacion a temperatura ambiente.

5. Se eliminard la solucién y se repetird el lavado segun las

instrucciones anteriormente mencionadas.

6. Tras esto, se procedera a aniadir 100 ul de estreptavidina conjugada

con HBP previamente preparada en cada uno los pozos y se
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incubara de nuevo la placa durante 45 minutos a temperatura

ambiente con una suave agitacion.

Se procederad a lavar nuevamente, como se describe arriba. Por
altimo, se incubara la placa durante 30 minutos en oscuridad y en
agitacion a temperatura ambiente con 100 ul de la solucion de
sustrato de TMB. La presencia de sTNF-RII sera determinada por
el cambio de coloracion del volumen del pocillo tornandose

azulada en funcion de la concentracién.

Antes de la lectura, serd necesario afiadir la solucion de parada (50
ul). Esta actividad implicara una modificacion de color de azul a
amarrillo en concordancia con la cantidad disponible del
biomarcador. Se procederd a la lectura de la placa en un

espectrofotometro mediante absorbancia a 450 nm.

A modo de resumen la Figura 5 recoge el protocolo que se implementard para la

determinacion de sTNF-RII en las muestras de saliva.

Por otro lado, para la determinacion de sIgA existe otro kit comercial, en este caso

de Cloud-clone®. Este kit ELISA se basa en la medicién cuantitativa de sIgA a

través de un ensayo inmunoenzimatico in vitro en suero humano, plasma, saliva,

heces y otros fluidos biologicos.

Particularmente, el protocolo para cuantificacion de sIgA, conforme al manual

de instrucciones para la utilizacion de este, consiste en:
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1. Preparar el estandar diluyente, el blanco y las muestras. La

reconstitucion del estandar —el cual se encuentra en kit comercial
en formato polvo- se debe realizar afadiendo a este 1 ml del
diluyente y, en consecuencia, la concentracion del estandar sera de

40 ng/ml. Posteriormente, se deben preparar 7 tubos que
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contendran cada uno de ellos 0,5 ml del estdndar diluyente y se
efectuaran una serie de diluciones dobles con el citado estandar
diluyente. Por consiguiente, las concentraciones resultantes
disponibles en los 7 tubos seran: 20 ng/ml, 10 ng/ml, 5 ng/ml, 2,5
ng/ml, 1,25 ng/ml, 0,625 ng/ml, 0,312 ng/ml y finalmente 0 ng/ml.

2. Una vez preparado el estandar, 100 ul del mismo y las muestras
deben ser pipeteadas siguiendo el disefio de la placa. La placa sera

incubada durante 1 hora a 372 C.

3. Una vez transcurrido el tiempo indicado, se eliminara el liquido de

cada pocillo -no debiendo lavar la placa-.

4. 100 pl del reactivo de deteccion A seran agregados a cada pocillo y

se volvera a incubar la placa durante 1 hora a 37° C en oscuridad.

5. Tras esto, se aspirara la solucion y se lavard con 350 ul de la
solucion de lavado, dejando reposar entre 1 y 2 minutos.
Posteriormente, para eliminar los restos de los pocillos
completamente, se escurrird la placa en un papel absorbente. Este
procedimiento se replicard en 3 ocasiones, y tras el tercer lavado se
aspirara o decantara para corroborar que se ha eliminado cualquier
resto de tampon de lavado y se procederd, de nuevo, a invertir la

placa contra un papel absorbente.

6. A continuacion, se deberan afiadir 100 pl del reactivo de deteccion
B en cada pocillo, se cubrird la placa y se incubara la misma durante

30 minutos a 37° C.

7. Una vez finalizado el tiempo indicado, se replicara el proceso de
aspiracion y lavado explicado con anterioridad —punto 5 de este

protocolo—, pero en esta ocasion 5 veces.
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8. Posteriormente, se afiadirdn 90 ul de la solucién de sustrato a cada

pocillo y se cubrird nuevamente la placa. En esta ocasion, el periodo
de incubacion sera de 10-20 minutos a 37° C en oscuridad. Mediante
esta accion los pozos se deben pigmentar de azul como resultado

de la adiccién de la solucion de sustrato.

Antes de la lectura, sera necesario afadir la solucion de parada (50
ul). Esta actividad implicara una modificacion de color de azul a
amarrillo en concordancia con la cantidad disponible del
biomarcador. Una vez efectuado esto, se retirard cualquier gota de
agua y las posibles huellas existentes en el fondo de la placa, asi
como se contrastara la ausencia de burbujas en la superficie del
liquido. Finalmente, se procedera a la lectura de la placa en un

espectrofotometro mediante absorbancia a 450 nm.

A modo de resumen la Figura 6 recoge el protocolo implementado para la

determinacion de sIgA en las muestras de saliva.
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Determinacion de sTNFaRII

Paso 1 ® Paso 3
Prepararacién de los reactivos, Afiadir 100 ul del preparado Afiadir 100 ul del sustrato de
de los estandares y las muestras. de anticuerpos de biotina a cada TMB a cada pozo. Incubar 30

pozo. Incubar 1 hora a minutos a temperatura ambiente.
temperatura ambiente.

Afadir 100 ul del estandar y Anfadir 100 ul de solucion de Anadir 50 ul de la solucién de
la muestra a cada pozo. Inéubar estreptavidina preparada. parada a cada pozo. Leer a
2.5 horas a temperatura ambiente. Incubar 45 minutos a temperatura 450 nm inmediatamente.

ambiente.
Paso 2 Paso 4

Figura 5. Determinacion de sTNF-RII en las muestras de saliva (Elaboracion propia partir del manual para la cuantificacion de sSTNFaRII)
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Determinacion de sIgA

PaSO 1 0 Fﬁi SO 2 Pfi S0 —

Faeparar o seactivas, Fsprary ai@car 100 il del Afiadir 100 ul del reactivo de Afiadir 90 ul de la solucion de
muestras y las diluciones reactivo A de deteccion. Incubar deteccion B. Incubar 30 minutos sustrato. Incubar entre 10 y 20
del estandar. 1 hora a 37°C. a 372C. it TR

D Y

Ariadir 100 ul del estandar y Aspirar y lavar 3 veces. Aspirar y lavar 5 veces. Ariadir 50 ul dela solucion de
la muestra a cada pozo. Incubar Paradg. Leer a 450nm
1 hora a 372C. inmediatamente.

Paso 2 Paso 4 @ ( Paso 8

Figura 6. Determinacion de sIgA en las muestras de saliva (Elaboracion propia partir del manual para la cuantificacion de sIgA)
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III. Objetivos

1. Objetivo general

Realizar la adaptacion cultural y validar la escala PAINAD, para su
utilizacion en la evaluacion del dolor en personas con deterioro

cognitivo.

Correlacionar los valores obtenidos en la PAINAD con la

determinacion de biomarcadores del dolor.

2.  Objetivos especificos

Evaluar la validez lingtiistica de la traduccion realizada con la técnica

de traduccion-retrotraduccion de la escala PAINAD.

Estudiar la validez de contenido, la validez de constructo. la
consistencia interna y la estabilidad intra e inter observadores de la

version espanola de la escala PAINAD.

Determinar en saliva los valores de los biomarcadores del dolor sTNF-
RII y sIgA en la poblacién con deterioro cognitivo e incapacidad de

comunicacion verbal.
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Spanish adaptation and validation of the PAINAD in patients with dementia and impaired verbal
communication: cross-sectional study

1. Abstract

Objectives: The aim of this study was to adapt and validate the Pain Assessment

in Advanced Dementia (PAINAD) scale in Spanish.
Design: Cross-sectional observational study.

Setting: Two health districts of Andalusian provinces, located in the south of
Spain through the Andalusian network of Primary Healthcare centers and four

institutions dedicated to the care of patients with dementia

Participants: A total of 100 older people, with a medical diagnosis of dementia
and a score on the Global Deterioration Scale (GDS) to 5-7 were assessed using

the PAINAD scale.

Primary and secondary outcome measures: Psychometric properties including

content validity, construct validity and reliability of the scale have been tested.

Results: The overall Item Content Validity Index (I-CVI) was excellent (0.95).
Regarding construct validity, it was confirmed that a lower use of analgesics
implied a lower score on the PAINAD scale (p<0.05). The internal consistency of
the scale was 0.76 and it increases to 0.81 if we remove the breathing item.
Furthermore, the intraclass correlation coefficient (ICC) used to assess inter-
observer reliability was 0.94. Whereas the ICC used to assess temporary stability
was 0.55.

Conclusions: The Spanish version of the PAINAD scale is a valid tool to assess

pain in patients with dementia and impaired verbal communication.

Keywords: Dementia; Pain; Pain measurement; Pain Assessment in Advanced

Dementia (PAINAD).
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2. Introduction

Pain is an unresolved problem in older people, especially in those with cognitive
impairment [1]. It is estimated that 50% of older people and 80-85% of older
people with dementia suffer pain as a result of suffering various chronic
conditions [2-4]. In addition, the prescription of analgesics is significantly lower
in older people with dementia than among those with preserved cognitive
abilities [5,6]. This difference could be explained by the fact that pain assessment
in people with advanced dementia is clearly hampered by both loss of verbal
communication ability and impaired perception and identification of painful

experiences [2,7].

In this sense, self-reports of the person on pain are considered the gold standard
due to their reliability discerning the presence and severity of pain. However, the
usefulness of these self-reports is stage-dependent, particularly limited by
impaired verbal communication in people with advanced dementia [8,9].
Therefore, in people with this condition and inability to communicate effectively
verbally, behavioral observation-based pain assessment tools become the best

choice for assessing pain [10-12].

This alternative to verbal assessment of pain in people with advanced dementia
has promoted the development of more than 24 tools with this same objective,
which have been adapted and validated in other languages [5, 13-17].
Specifically, the most recommended tools for pain assessment in this population
are the Abbey Pain scale [18], Doloplus 2 [19], the Assessment of Pain in Elders
with Dementia (EDAD) scale [20], the Non-communicative Patient’s Pain
Assessment Instrument (NOPPAIN) [21], the Checklist of Nonverbal Pain

Indicators (CNPI) [22], the Pain Assessment Checklist for Seniors with Limited
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Ability to Communicate (PACSLAC) [23] and the Pain Assessment in Advanced
Dementia (PAINAD) scale [24].

However, previous studies point to the PACSLAC scale as the tool of choice for
research studies, and the PAINAD scale as the ideal tool for assessing pain in
clinical practice [25-28]. Therefore, the PAINAD scale has been culturally
adapted and validated for the assessment of pain in people with advanced
dementia in different countries, such as Singapore [29], the Netherlands [30],
Italy [31], China [32], the United Kingdom [33], the United States [34], Brazil [35],
Turkey [36] and Germany [37]. However, its previous validation in Spanish has
been superficial due to limitations of sample size and origin [38, 39], and further

validation studies with larger samples are therefore required [40].

2.1. Objective

The main objective of this study is to adapt and validate the PAINAD scale in
Spanish language. The specific objectives will also be to evaluate the content
validity, construct validity and internal consistency of the Spanish version of the

scale.

3. Methods

3.1. Design

Cross-sectional observational study conducted in two health districts of
Andalusian provinces, located in the south of Spain, through the Andalusian
network of Primary Healthcare centers and four institutions dedicated to the care
of patients with dementia. This study began in May 2018 and finished in May
2020.
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3.2. Participants and selection criteria

The study participants were patients with dementia or Alzheimer's disease (AD)

meeting the following inclusion criteria:

- Age =65 years.

- Being diagnosed with dementia or AD with a global deterioration scale
(GDS) score between 5 and 7 [41]. Patients received diagnosis of dementia
if they met Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-V
(DSM-V) clinical criteria and received a diagnosis of probable or possible
AD according to the National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke/Alzheimer's Disease and Related
Disorders Association (NINCDS/ADRDA) criteria.

- Being unable to communicate verbally.

- Having received health care at the community level for at least three
months because of a diagnosis of dementia. In the case of the institution
dedicated to the care of patients with dementia, the patients included were
those who had been using this service for at least three months.

- Having a relative or legal representative that could sign the informed

consent for the participation of the patient in the study.

The recruitment of the patients with dementia was conducted consecutively by
the interventional nurses among the subjects under their care in their health care
institution. In this sense, all patients meeting the inclusion criteria were included
in the study. Regarding the sample size, between 5 and 20 subjects per item are
needed to validate scales, or, at least, 100 subjects in scales with less than 10 items.
Therefore, the number of subjects needed for validation of the PAINAD scale is

100 subjects [42].
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3.3. Measures

For the description of the sample, the following socio-demographic and clinical
variables were collected: sex, age, marital status, medical diagnosis of dementia,

GDS score, Barthel index score and use of analgesics.

Likewise, pain in people with advanced dementia and impaired verbal
communication was evaluated at rest using the PAINAD scale by three
researchers previously trained in its use and specific interpretation of each item.
This scale is composed of 5 items: breathing, negative vocalization, facial
expression, body language and consolability. Each of these dimensions was
evaluated by the observer using a Likert-type scale (0 to 2) based on the pain
severity. The total score will result from the sum of the values obtained in the five

items, ranging between 0 and 10 points.

In general, clinical and socio-demographic variables were collected from the
patient's medical history. However, the scales (GDS and Barthel Index) were
administered by the research team at the time of data collection or, if collected

from the medical record, were not more than 3 months old.
3.4. Adaptation and validation of the PAINAD scale

3.4.1. Linguistic adaptation and validation

The linguistic validation process was performed using the forward-backward
translation method. However, the existence of the Spanish version published by
Garcia-Soler et al. [38] allowed us to start from this version to skip the translation
of the tool from English to Spanish. Therefore, two translators, whose native
language was English, with experience in health sciences, and specifically in
nursing, were identified to translate the Garcia-Soler et al. version independently

[38] into English. The two versions of the scale resulting from this process were
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unified to obtain a single back-translation that was compared to the original [24]
to check the level of discrepancy. If 5% or more of discrepancy in the use of words
with the same meaning was found, the linguistic validation process would be

restarted.

3.4.2. Content validity

The translated version of the tool was submitted to 8 independent experts with
the following selection criteria: bilingual nurses or other health professionals,
with clinical experience in caring for people with AD and other dementias,
familiar with the research process and with regular access to e-mail. However,

two additional backup experts were identified to replace possible losses.

Once the experts were identified, they were formally invited to participate in the
project via e-mail, which contained a letter requesting their participation and a
document containing the two versions of the PAINAD scale (the original in

English and the Spanish version).

The participation of each expert consisted in the determination of whether each
item on the scale was relevant to the study population and whether the wording
was appropriate. For this purpose, they rated the items with an ordinal scale from
1 (irrelevant) to 4 (highly relevant). Each expert was allowed 10 days to complete

the evaluation form.

3.4.3. Construct validity

The hypothesis to assess the validity of the PAINAD scale stated that a highter
score on the PAINAD scale is associated with a lower degree of dependence for
basic day-to-day activities according to the Barthel Index and with a lower use of

analgesics.
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3.4.4. Reliability

Reliability was assessed through analysis of internal consistency, inter-observer
variability and intra-observer temporary stability (test-retest). A second pain

assessment was performed at 30 days to assess stability over time.

3.5. Statistical analysis

The median, mean, standard deviations, maximum and minimum of the
quantitative variables and the absolute and relative frequencies of the categorical

variables were calculated to describe the general characteristics of the patients.

The Content Validity Index was calculated to evaluate the content validity of the

PAINAD scale. For this purpose, it is necessary to calculate:

- The number of agreements, understanding "agreement’ as the number of
experts who gave the item a score of 3 or 4 in the evaluation of relevance.
- The level of the validity of the item (I-CVI), considering score greater than
or equal to 0.78 as acceptable [43,44] (I—=CVI =

number of raters scoring an item with a 3 or 4)

total experts

- The probability of random concordance (pc), having to obtain values the

= v x 05"

smaller the better. p,
- The modified kappa coefficient. The criteria applied was that one defined

by Fleiss (1981), who established four ratings: excellent (=0.74), good (0.60

I-CVI-p,
1-pc

to 0.73), moderate (0.40 to 0.59), and poor (<0.39) [43]. k =

- The average of all I-CVI scores. A minimum score of 0.80 was accepted as

adequate validity, while >0.90 represented a high validity [44].

Regarding construct validity, the Pearson or Spearman’s Rho correlation indexes

were calculated according to the distribution of the data, seeking the association
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between the Barthel index score or the number of analgesics per day and the

PAINAD score.

The statistical method used to check internal consistency was Cronbach's alpha
coefficient, considering alpha values above 0.7 as good internal consistency. In
addition, the confirmatory factor analysis (CFA) was used to assess the goodness-
of-fit of the factor structure. The intraclass correlation coefficient (ICC) was used

to assess variability between observers and temporary stability.

IBM SPSS Statistics 22.0 (SPSS/IBM, Chicago, IL, USA), Epidat version 4.1
(Department of Sanida, Xunta de Galicia, Galicia, Spain) and Lavaan R package
software (version 3.5.0) have been used for statistical analysis of the data. The
level of statistical significance was set at an alpha error below 5% for all the

statistical tests and a confidence interval (CI) of 95%.

3.6. Ethical aspects

The principles of the Declaration of Helsinki and the Belmont report on ethical
precepts for biomedical were followed througly. In this sense, the relatives, or
legal representatives of the candidates for entry into the study were informed
through a Patient Information Sheet (PIS) and the written informed consents
were obtained. Subject anonymity and data confidentiality were always
guaranteed. In addition, the study has the authorization of all participating
centers and the permission of the Ethics Committee for Research of Andalusia

(Actan® 271, ref. 3672, approved on 5 December 2017).

3.7. Patient and public involvement

The research question for this study was developed based on the available
scientific literature on the subject. Therefore, patients and public were not

involved in the design of the study.
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4, Results

4.1. Sample characteristics

A total of 100 patients with dementia or AD constituted the final study sample,

their socio-demographic and clinical characteristics are shown in Table 1.

Table 1. Characteristics of the study sample

Variable

Age (years)

Sex

Marital status

Medical diagnosis

GDS

Barthel index score

Use of analgesics

Analgesics per day (number)

Mean (SD)
Min.-Max

Me

Male

Female

Single

Married
Separated-divorced
Widowed

AD

Vascular dementia
Primary degenerative dementia
Mixed dementia
GDS 5

GDS 6

GDS7

Mean (SD)
Min.-Max

Mean (SD)
Min.-Max
Me

83.80 (7.82)
65-95

83.80

78 (78%)

22 (22%)

9 (9%)

27 (27%)

2 (2%)

62 (62%)

76 (76%)

8 (8%)

3 (3%)

13 (13%)

13 (13%)

42 (42%)

45 (45%)
18.55 (SD=21.30)
0-80

1855

44 (44%)

56 (56%)

0.73 (SD=1.09)
0-6

0

SD: Standard Deviation; Min: Minimum; Max: Maximum; Me: Mean: GDS: Global deterioration scale.
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4.2. PAINAD Validation

4.2.1. Linguistic adaptation and validation

The back-translation of the Garcia-Soler tool [38] showed a discrepancy rate of
7%, so the process of linguistic validation of the tool had to be restarted. The last
translation did not exceed 5% discrepancy, which allowed the Spanish version to

be considered appropriate for its application.

4.2.2. Content validity

The overall content validity of the Spanish from Spain version of the PAINAD
scale (S-CVI) was 0.95, with a minimum I-CVI of 0.875 and the maximum of 1.00.
The results of the content validity indicators for each of the dimensions

constituting the PAINAD scale are shown in Table 2.

Table 2. Results of the content validity of the Spanish version of the PAINAD

scale.
I-CVI1 Ppe k Rating?
Breathing 0.88 0.031 0.87 Excellent
Negative vocalization  0.88 0.031 0.87 Excellent
Facial expression 1.00 0.004 1.00 Excellent
Body language 1.00 0.004 1.00 Excellent
Consolability 1.00 0.004 1.00 Excellent

I-CVI: Item Content Validity Index; pe: Probability of random agreement; k:
Modified kappa coefficient obtained by designing the relevant proportion of

agreements; a: Evaluation criteria of kappa according to Fleiss [42].

4.2.3. Construct validity

The construct validity of the PAINAD scale was evaluated assuming that a lower
level of pain in this tool was associated with a lower degree of dependence for
the basic activities of daily life according to the Barthel Index and a lower use of

analgesic drugs. However, the results indicate, according to Pearson's correlation
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coefficient, that there is no association between the Barthel index score and the
PAINAD score, regardless of observer 1 (p=0.45), observer 2 (p=0.66) or observer
3 (p=0.95).

However, regarding the correlation between the PAINAD score and the number
of analgesics used by patients with advanced dementia, the latter was
significantly lower in those patients with a lower PAINAD score. Specifically,
according to observer 1, p= 0.002 (CI 95%: 0.044 - 0.523), for observer 2 p<0.001
(CI 95%: 0.067-0.649) and for the observer 3 p<0.001 (CI 95%: 0094-0605).

4.2.4. Reliability analysis

4.2.4.1. Internal Consistency

The overall Cronbach’s alpha coefficient value was 0.76. However, if we remove
the breathing dimension from the analysis since it is a constant, the overall value
of Cronbach's alpha increases to 0.81. In the same way, the overall value of
Cronbach’s alpha coefficient was 0.81 in the re-test, increasing to 0.85 if the
breathing dimension is removed. Table 3 shows the internal consistency results
of both the test and re-test for each of the three observers, both with the breathing
dimension of the scale and after the removal of this dimension.

Furthermore, Table 4 shows the internal consistency results for each item of the

PAINAD scale. Breathing was not included because its values were a constant.

Finally, the CFA was used to assess the goodness-of-fit of the factor structure of
5 items for median of the observations. We obtained a good fit in terms of the

comparative fit index which was 0.947 (breathing was not used).
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Table 3. Internal consistency of the scale according to the observer. Cronbach’s

alpha values.

Observer 1
Observer 2

Observer 3

Observer 1
Observer 2

Observer 3

Cronbach’s

alpha

0.803
0.780
0.710

0.795
0.825
0.810

Test

95% CI

0.779 - 0.874
0.715 - 0.837
0.624 - 0.785
Re-test?
0.732 - 0.849
0.772 - 0.8171
0.752 - 0.860

Cronbach’s 95% CI
alpha if the

breathing

dimension

has been

deleted

0.857 0.815-0.894
0.831 0.781 - 0.875
0.743 0.667 —0.810
0.845 0.798 - 0.886
0.880 0.843 -0.912
0.832 0.781-0.877

@ The sample consisted of 95 patients due to the death of some of the study

subjects. CI: Confidence Interval.

Table 4. Internal consistency results for each item. Cronbach’s alpha values.

Corrected total
element
correlation
1. Negative 0.83
vocalization
2. Facial 0.70
expression
3. Body 0.70
language

Cronbach's

alpha if the

element has
been deleted

0.73

0.77

0.78

95% CI

0.65-0.80

0.70-0.83

0.72 -0.84
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4, Consolabili 0.71 0.76 0.69 -0.82

ty
CI: Confidence Interval.

4.2.4.2.Inter-observer variability

To evaluate the inter-observer agreement of the Spanish version of PAINAD
scale, the ICC value was 0.94 (CI 95%: 0.92-0.96). In this regard, the ICC was 0.91
(CI95%: 0.88-0.93) for the negative vocalization item, 0.84 (CI 95%: 0.79-0.89) for
the facial expression, 0.78 (CI 95%: 0.70-0.83) for the body language and 0.61 (CI
95%: 0.50-0.70) for consolability.

4.2.4.3. Temporary stability

The overall ICC between the pre-test and post-test scores was 0.55 (95% CI: 0.32-
0.70) p<0.001. In this case, the ICC value was 0.50 (95% CI: 0.26-0.67) p<0.001 for
the negative vocalization, 0.63 (95% CI: 0.44-0.75) p<0.001 for facial expression,
0.52 (95% CI: 0.30-0.68) p<0.001 for body language and 0.51 (95% CI: 0.26-0.57) for

consolability.

5. Discussion

The results of the study show that the Spanish version of the PAINAD scale,
according to its psychometric properties and in line with previous studies [39], is
a valid observational tool for assessing pain in people with dementia and

impaired verbal communication.

The Spanish version of the PAINAD scale, based on the results of the present
study, shows an excellent content validity. In this sense, if we compare the
Spanish version with the Turkish one, the mean value of the I-CVI in the Turkish
version was 0.84, and given that the value of the Spanish version was 0.95, we

can affirm that the Spanish version is better [36].
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Regarding the association between the PAINAD scale score and the degree of
dependence for basic activities of daily living measured through the Barthel
Index (used to evaluate construct validity), the results have not shown that those
subjects with advanced dementia and a lower level of pain also have a lower
degree of dependence. However, this could be explained by the degree of
dependence of the subjects constituting the sample, since 93% (n=93) had
dependence classified as severe or total, according to the Barthel Index.
Specifically, 30% (n=30) had severe dependence and 63% (n=63) had total
dependence on basic activities of daily life. In contrast, the expected results for
lower analgesic use among those with advanced dementia who had lower pain

levels have been verified, according to the PAINAD scale.

The found reliability was similar to the values obtained in the validation of other
languages, such as the Italian version of this tool, with an internal consistency of
0.74 [31]; the Brazilian version, whose value of the Cronbach’s alpha was 0.65
[35]; or the German version, which has the best results, since internal consistency

reached 0.85 [37].

However, the results of the Spanish version of the PAINAD scale are even better
if we remove the breathing dimension (Cronbach’s alpha of 0.81 and 0.85).
Something similar occurs in the Garcia-Soler version, with a Cronbach’s alpha
value ranging from 0.47 to 0.83 (with a mean of 0.70), which was higher if the
breathing item was removed [38]; or the Chinese version of the scale, which
initially ranged from 0.55 (during assisted transfer) to 0.66 and increased to 0.71

if the breathing dimension was removed from the analysis [32].

Regarding the degree of agreement among observers, the ICC values of this
version (0.94) are higher than those found by the Chinese version (0.84) [32] and
the Turkish version (0.81) [36].
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Finally, regarding temporary stability, the findings of this study have shown a
moderate reliability of the PAINAD scale in its Spanish version, since the ICC is
0.55. This has been lower than other versions, since the ICC of the Chinese version
ranges from 0.80 to 0.86 [32], the ICC of the Turkish version is 0.81 [36], the ICC
of the German version is 0.80 [37] and the ICC of the Italian version is 0.88 [31].
This difference could be explained because the re-test was performed after a
shorter time interval [31,32] in other studies, such as in the German version [37],
which performed both the test and the re-test on the same day. However, despite
choosing a longer period of time for our study, we ensured that no relevant
clinical variation had occurred during those 30 days that could interfere with the

measurement.

5.1. Strengths and limitations

Before the validation step, the PAINAD scale was translated and backtranslated
using a rigorous methodology despite the existence of a previous version in
Spanish, which is a strength of our study. In addition, the PAINAD scale was
filled in by three researchers who had previously received training in its use to
assess pain in patient with advanced dementia and inability to communicate.
Furthermore, external conditions were controlled as much as possible during the
data collection process to minimise potential interference with the scale

validation process.

However, there are also some limitations to this study. The use of consecutive
sampling may have influenced the selection of subjects. However, there was no
prior list of patients meeting the inclusion criteria, or even an estimate of the total
number of patients with these characteristics. On the other hand, it should be
noted that the test-retest is limited by the time elapsed between the two

observations. However, the pre-existing scientific literature had used different
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temporalities to assess this psychometric property (reliability), so the results of

the present study in this respect are adequate.

5.2. Implications for clinical practice and research

The PAINAD scale, according to its psychometric properties as well as its
simplicity, presents itself as a promising instrument to combat both
underdiagnosis and undertreatment of pain in patients with dementia and
communication disability. However, it is important to take into consideration the
need for health professionals who will be using the PAINAD scale to have
adequate and specific training in its use.

Further studies are needed to identify the level of satisfaction of health
professionals with its daily use in the care setting; to find out the limitations and
difficulties of the inclusion of the scale in the care of patients with advanced

dementia; as well as to determine the impact of its use in pain assessment.

6. Conclusions

The Spanish adaptation of the PAINAD scale seems to be a reliable and valid tool
to evaluate pain in older people with advanced dementia and unable to
communicate effectively verbally. In this regard, the PAINAD has shown an
excellent content validity; an adequate construct validity for the studied
phenomenon according to the correlation between the PAINAD score and the
use of analgesics. In addition, the PAINAD scale has shown a high reliability,
with an excellent internal consistency at the overall level both at the initial visit
and at the retest, increasing this if the breathing dimension is removed; a

moderate temporary stability and an excellent general intra-observer reliability.
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Correlation between biomarkers of pain in saliva and PAINAD scale in elderly people with
cognitive impairment and inability to communicate: descriptive study protocol

1. Abstract

Introduction: Pain is an under-diagnosed problem in elderly people, especially
in those with cognitive impairment who are unable to verbalise their pain.
Although the Pain Assessment In Advanced Dementia (PAINAD) scale is a tool
recognised for its clinical interest in this type of patients, its correlation with the
saliva biomarkers reinforced its utility. The aim of this research will be to
correlate the scores of this scale with the levels of biomarkers of pain found in
saliva samples of patients with cognitive impairment and inability to
communicate.

Methods and analysis: This is an observational study. The level of pain will be
evaluated using the PAINAD scale. Moreover, pain biomarkers, in particular
secretory IgA and soluble tumour necrosis factor receptor type II, will be
determined in saliva. Both assessments will be conducted in 75 patients aged over
65 years with advanced cognitive impairment and inability to communicate. The
PAINAD scores will be correlated with the levels of these biomarkers of pain. A
control group consisting of 75 healthy subjects aged over 65 years will be
included in the study. Moreover, sociodemographic variables and variables
related to pain, dementia and other clinical conditions will be recorded. The
analysis will be performed with the statistical package SPSS V.22 and the
software R.

Ethics and dissemination: The study has been reviewed and approved by the
Andalusian Human Research Ethics Committee. In addition, this study has been
financed by the Junta de Andalucia through a regional health research fund
(Research code: PI-0357-2017). The results will be actively disseminated trough
a high-impact journal in our study area, conference presentations and social
media.

Keywords: PAINAD; biomarkers; cognitive impairment; dementia; nursing;

pain.
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2. Introduction

The assessment of pain in elderly people with cognitive impairment is often
insufficient and, consequently, pain treatment is inadequate [1-4].
Although elderly patients with cognitive impairment are not the only
underdiagnosed and undertreated group, they are undoubtedly one of the most
affected. The reasons are mainly two:

1. Elders are more likely to experience pain [5].

2. Elders usually have difficulty communicating the level of pain they are

suffering to their caregivers and healthcare providers [3,6-8].

Pain is a frequent experience for many elderly people [5]. Most common chronic
diseases afflicting the elderly, such as depression, cardiovascular disease, cancer
and osteoporosis, involve a larger risk of developing chronic pain [4,9].
Approximately 50% of community-dwelling adults and up to 80% of
institutionalized older adults are estimated to experience considerable pain
[7,10].
In addition, pain has important consequences in the elderly population, because
it affects them both physically and psychologically and, often, pain can lead to
dependence situations. Pain causes long-term problems affecting, in general, to
quality of life [6].
However, despite being a frequent and important problem, studies have shown
that pain is often not evaluated or treated correctly, especially in the elderly.
Numerous studies have also shown that older people with cognitive impairment,
particularly with dementia, often suffer from painful illnesses (specifically, it is
estimated that between 80 and 85% of them suffer pain) and that they are usually
prescribed fewer analgesics than patients with intact cognitive abilities [2,3,11].
This undertreatment is undoubtedly related to the difficulty of detecting pain in

this population, mainly due to the loss of verbal abilities to express pain [3], or to
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insufficient instruction or training of professionals and caregivers to identify pain
[12].

The tools used to assess pain can be classified into: 1) self-reports of pain; 2) direct
observation of the person's behavior; and 3) biomarkers.

Self-reports are considered the most reliable and refined measure of the presence
and intensity of pain, even in patients with moderate dementia [13]. However,
when the capacity for abstract reasoning is low, the use of such scales, even
though they are very simple, becomes very complicated, because patients do not
understand the concepts used. This complexity becomes impossible to use when,
in addition, the ability of verbal communication is affected.

As an alternative to verbal evaluation (or self-report), a significant number of
observational scales have been developed in the last 15 years. Several literature
review studies describe more than 24 tools of this type [14-21] and although none
of the tools can be recommended based on existing evidence, several studies
advocate the inclusion of any of them within a comprehensive pain care protocol
[1,10,22-25].

Among them, the PAINAD scale is recommended by the National Nursing
Home Pain Collaborative as a clinically useful tool [26], and several authors
describe the PAINAD as the most practical and promising scale [8,19,27-30]. The
PAINAD scale has a convergent validity and a moderate internal consistency
[31,32]. The scores obtained with the PAINAD scale vary when performing a
potentially painful activity [32,33]; and the scores decrease after the
administration of analgesics [2]. Despite this, the validation of the PAINAD scale
to Spanish is not complete.

The determination of biomarkers of pain is the third of the potential tools. Their
determination in saliva would be an enormously useful, noninvasive and
economic tool. In fact, some pain biomarkers have already been determined in

saliva [34,35], such as salivary cortisol, its salivary levels correlate strongly with
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the level of pain [36], salivary a-amylase (sAA) [37], secretory immunoglobulin
A (sIgA) [38], testosterone [39], or tumor necrosis factor receptor type II (sTNF-
RIT) [40]. The saliva levels of sTNF-RII correlate significantly with its levels in
plasma [41]. However, authors such as Sobas et al. [42] point to sIgA and sTNF-
RII, out of all these biomarkers, as potential salivary markers of pain in healthy

people, since they presented the highest intra-individual reproducibility.

3. Methods and analysis

3.1. Aim and objectives

The aim of this research will be to correlate the scores of the PAINAD scale with
the levels of pain biomarkers in saliva samples obtained from patients with
cognitive impairment. The objectives of the study will be to:

1. Evaluate the pain level through the PAINAD scale.

2. Determine in saliva the values of the pain biomarkers sNTF-RII and sIgA
in a population with cognitive impairment and communication inability.

3. Identify the possible relation between sociodemographic and clinical

variables and the PAINAD score and the values of pain biomarkers in saliva.

3.2. Research hypothesis

We anticipate that the PAINAD score will correlate with the salivary levels of
sTNF-RII and sIgA in the sample. The correlation level will be established
between the final score on the scale and the presence of significant differences in

these biomarkers.
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3.3. Study design

This is an observational study which began in May 2018 and will end in June
2020. The design followed the Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology recommendations.

This study is funded by the Health Department of the Regional Government of
Andalusia (PI-0357-2017).

3.4. Study setting

A health district of an Andalusian province, through its network of Primary
Healthcare centers and an institution dedicated to the care of patients with

dementia, specifically, with Alzheimer's disease.

3.5. Participants and selection criteria

The sample size has been calculated for a correlation magnitude of r=0.3, a
statistical CI of 95%, a statistical power of 80%, with a unilateral approach and a
10% of losses. The result sample size is 75 subjects.
The inclusion criteria for participants were the following;:
- Age 265 years.
- Medical diagnosis of dementia or Alzheimer's disease with a Global
Deterioration Scale (GDS) score between 5 and 7 [43].
- Being unable to communicate verbally.
- Having a relative or legal representative that can sign the informed
consent for the participation of the patient in the study.
- Being included, at least, for 3 months in the listings of the dementia
process. In the case of the institution dedicated to the care of patients with
Alzheimer's disease, patients who have used this service for at least three

months will be included.
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The recruitment of the participants will be conducted consecutively by the
interventional nurses belonging to the different participating primary healthcare
centres, among the subjects that attend their usual nurse consultation based on
the lists of the dementia process of the urban health centres (HC) and an
institution dedicated to the care of Alzheimer's patients.

Subjects without cognitive impairment, within the same age range, who
voluntarily wish to participate in this study, will be investigated to correlate the
values obtained in the PAINAD with the determination of pain biomarkers.
These 75 control subjects will be recruited from the environment close to the

subjects (family, relatives and other users of the same HC).

3.6. Study measures

The main variables will be the scores of the Spanish version of PAINAD and the
determinations of the biomarkers sTNF-RII and IgAs. Other study variables will
be the scores of the GDS scale; sociodemographic variables (age and sex); clinical
data related to pain (duration, frequency, location, aetiology, type of analgesic
treatment, adjuvant treatment and pain control at the current time) and level of

autonomy in basic activities of daily living (Table 1).

Table 1. Study measures

Sociodemographic data Clinical history
Health variables Clinical history
Pharmacological treatments Clinical history
Cognitive impairment GDS

Autonomy in activities of daily living Barthel Index
PAINAD Observational scale

Biomarkers Saliva collection
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3.7. Data collection

A specific Book for Data Collection (BDC) will be provided to each researcher.
An explaining manual for the BDC has been developed for standardized data
collection to ensure the quality of data collection. In addition, the professionals
will receive face-to-face training about data collection and the tools or assessment
scales to ensure the validity and reproducibility.

The professionals will also be individually instructed on how to perform the
saliva collection using the passive secretion method [44]:

1. One hour prior to sample collection, subjects should not eat, drink (except
water), chew gum, brush their teeth, consume caffeine, or do physical exercise.

2. Five minutes prior to sample collection, the subject should rinse their
mouth with clean water to reduce the contamination of saliva with food debris.

3. All existing saliva in the mouth should be swallowed before starting the
sample collection.

4. Subsequently, intermittently deposit the accumulated saliva for a period
of 5 min in a collection tube, requiring at least 1 ml. If the 5 ml collection tube is
filled before 5 minutes, the amount of time that has elapsed is recorded.
Voluntary written informed consent will be obtained from a family member or
their legal representative in the case of patients with cognitive impairment, and
directly from the control group subjects. Once the consent is received, the
researcher will collect the sociodemographic and clinical data of the patient. The
PAINAD scale will be completed along with the other selected measures. In
addition, saliva will be collected.

Samples will be collected in a clinical setting, under supervision, between 09:00
a.m. and 10:00 a.m. in the morning and always before the morning medication is
taken. The samples collected will always be refrigerated, and will be collected
always in the same room, where a temperature and humidity will be recorded.

After collection, the samples will be frozen at -80 ° C until analysis.

212 |



Correlation between biomarkers of pain in saliva and PAINAD scale in elderly people with
cognitive impairment and inability to communicate: descriptive study protocol

Data will be collected by qualified personnel previously instructed under the

aforementioned protocol.

3.8. Determination of sSTNF-RII and IgA

The determination of sTNF-RII and IgAs levels will be performed using an
ELISA. The sTNF-RII levels will be determined using the Human sTNF-RII
Quantikine ELISA kit (R & D Systems, Minneapolis, MN) and the IgAs using the
slgA ELISA kit (Salimetrics LLC, State College, PA, USA). The collection period
will be determined because IgA levels depend on the flow of saliva secretion. The
quantification of total proteins in saliva will be performed using Bradford's

method, using bovine serum albumin as standard.

3.9. Data analysis

For the description of the sample, the number of observations, mean, SD,
minimum, maximum, median, IQR and 95% CI for the mean value will be used
for quantitative variables; whereas the absolute and relative frequencies will be
used for categorical variables (for this type of variables, the lost data will appear

as another category, with its absolute frequency and its percentage).

In order to determine the degree of relationship between the PAINAD scale and
the values of the biomarkers considered, the matrix of polyserial correlations
with their corresponding hypothesis contrasts will be used. A logit model will be
used to determine which biomarker most affects the pain condition and
multinomial logistic models will be considered to determine which of the two

biomarkers has the strongest influence on pain gradation.

Next, to determine the possible relationships between demographic and clinical
variables with PAINAD scores and biomarkers, Pearson and polyserial

correlations will be obtained depending on the scales considered (continuous and
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ordinal), as well as the chi-square coefficient or predictive coefficients lambda
(nominal and ordinal), with their corresponding significances levels. Finally, in
the case of detecting some type of relationship between these variables, they will
be introduced in the logit and logistic multinomial models to determine their

relative influence on the appearance and degree of pain.

This analysis will be carried out using the statistical package SPSS v22 for most
calculations and the software R for the determination of the coefficients of

polyserial correlations. For all cases, a significance of 5% will be assumed.

3.10. Patient and public involvement

The research question for this study was developed based on a synthesis of the
recent literature, therefore patients and the public were not involved in the
design of the study, including the research question, outcomes measures,
recruitment to or conduct of the study. The results of the study will be actively

disseminated and made available to the heads of the participating centres.

4. Discussion

The severe aging of global population has caused a significant increase in the
prevalence of cognitive impairment. However, the importance of these figures is
not due solely to the current transcendence of this public health problem, but also
it is due to the fact that multiple studies indicate that the percentage of people

with dementia will increase substantially in the coming years [45].

In this context, healthcare systems, particularly in Western countries, face new
challenges in the care of patients with cognitive impairment, among them the
assessment and adequate management of pain are significant, needing solutions

to provide quality care to this population.
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Pain in patients with cognitive impairment is an unresolved problem due to the
progression of the neurological disorders that they present and that entails the
loss of the ability to communicate, which makes it difficult to manage pain and,
therefore, it leads to pain underdiagnosis and undertreatment [46].

The PAINAD scale is a tool of acknowledged utility for the assessment of pain in
people with cognitive impairment and communication inability [47].

The determination of pain biomarkers in saliva is a tool of maximum utility
because of its non-invasiveness and improved accessibility to the biological
sample in comparison with blood determinations, becoming a rigorous and
accurate assessment tool thanks to which patient's pain can be detected and
addressed.

The correlation of the results of both tools will allow health professionals, as well
as relatives and informal caregivers of these patients, to know that pain can be

evaluated correctly, allowing a better use of analgesia.

4.1. Limitations

The selection of the subjects studied may be affected by consecutive sampling.
However, no previous list of patients, not even an estimate of the total number
of patients meeting the established inclusion criteria, was available for the
studied location.

In addition, the recruitment process may be affected by the non-acceptance of
those relatives of patients who do not want to participate in the study.

Finally, it is necessary to point out that the test-retest has the limitation of the
changing nature of pain. Although the study is designed for the chronic pain
condition, it is inevitable that cases of acute pain are found and that, therefore,
the score changes, even when there is a narrow margin between the two
measurements. These cases of acute pain will undoubtedly represent a distortion

in the verification of this feature.
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5. Ethics and dissemination

All participants will be informed of the general aspects of the study. Participants
have the right to withdraw consent to participate at any time.

Moreover, all the participants must sign a written informed consent before
participating in the study. Confidentiality is guaranteed.

The study will comply with the requirements set out by the Regulation (EU)
2016/679 of the European Parliament and of the Council of 27 April 2016 on Data
Protection (GDPR).

The plans to disseminate the results of this observational study include
publishing at least a research paper in peer-reviewed journals in our study area.
Also, if possible, the results of this research will be presented in conference

presentations.

6. Conclusion

The results of this research will allow elucidating the concentrations of pain
biomarkers in saliva, which would be an objective tool of enormous utility to
confirm the possible diagnosis of pain in this population. The correlation
between the values of the PAINAD scale and those of the pain biomarkers
obtained in saliva samples will reflect the complementarity of both tools for the
assessment of pain and will reinforce the suitability of the scale in relation to the

evaluation of pain in this population.
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1. Abstract

The pain assessment in advanced dementia (PAINAD) appears to be a clinically
useful tool. However, the salivary determination of tumor necrosis factor
receptor type II (STNF-RII) and secretory IgA (sIgA) as pain biomarkers is still
incipient. The aim was to correlate the PAINAD score with sTNF-RII and sIgA
biomarker levels in the saliva of patients with advanced dementia. In this regard,
a cross-sectional study was conducted. The sample consisted of 75 elderly
patients with a clinical diagnosis of dementia and a global deterioration scale
(GDS) score of 5 to 7. The PAINAD scale was determined by a previously trained
professional and the collection of salivary samples was performed using the
passive secretion method. Human sTNF-RII and sIgA using ELISA kits. The
results showed a correlation between the PAINAD scale (numeric, binary, and
recoded) and sTNF-RII and sIgA (p < 0.001). No association between the
sociodemographic and clinical variables and the PAINAD scale was found (p >
0.05). Between 97.3% and 96.2% of patients with pain on the PAINAD scale also
showed pain based on the sSTNF-RII levels; in all of them, sIgA levels did not fit
the logistic models. Therefore, the correlation highlights the usefulness of this
scale and confirms the usefulness of sSTNF-RII and sIgA as biomarkers of pain.

Keywords: dementia; pain; pain assessment in advanced dementia (PAINAD);

biomarkers; nursing.
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2. Introduction

Pain has been defined as “an unpleasant sensory and emotional experience
associated with, or resembling that associated with, actual or potential tissue
damage” [1]. Therefore, pain is not just a sensory process (nociception) [2]. It also
involves cognitive and emotional factors influencing the expression of this
experience [3,4].

Pain is common in older people because of the many chronic diseases that often
affect this population group, such as osteoporosis, depression, cancer, or
cardiovascular diseases [5]. It is estimated that approximately 50% of
community-dwelling elders [6,7] and 80% of institutionalized elders have pain
[8]. However, despite its high prevalence among the older population, it is a
frequently underdiagnosed and undertreated [9,10].

This undertreatment is more marked among older people with dementia because
of the difficulty in detecting it, and even more when the person cannot
communicate effectively verbally due to disease progression [11,12]. In this case,
primary caregivers and health care professionals are responsible for discerning
whether or not the person is suffering pain [13].

Therefore, tools such as self-reports can be used to assess the presence and
intensity of pain in early and even moderate stages of dementia, when the person
still can abstract reasoning. In contrast, these pain assessment tools may yield
biased results in patients with advanced dementia due to patients’ lack of ability
to understand the concepts assessed through these tools and, in some cases, even
to communicate this pain [14,15]. Consequently, the use of self-reports is
restricted to initial or moderate stages of dementia, in the latter, provided that
verbal communication skills are intact [16]. Thus, pain assessment tools based on
direct patient observation emerged to mitigate pain under diagnostics in patients

with dementia and the inability to communicate [17,18]. Today more than 24
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tools are available that are elaborated and validated for this purpose. Of these
tools, the PAINAD scale is considered the most suitable tool for the clinical
setting due to its simplicity of use, extension, and psychometric properties
[12,19]. However, this promising scale has moderate internal consistency and
validity. It requires that the assessor has received specific training to properly
assess the pain of the person with advanced dementia [20]. These limitations
reinforce the need to supplement pain assessment in people with dementia and
communication disabilities.

The determination of pain biomarkers is an innovative and useful way of
assessing pain, especially in saliva, as a non-invasive and cost-effective test.
Specifically, some biomarkers of pain, such as salivary cortisol, salivary amylase,
testosterone, secretory IgA (sIgA), or tumor necrosis factor receptor type II
(sTNF-RII), have been determined in previous studies [21-25]. However, among
these, sIgA and sTNF-RII have been shown to be the most reproducible in healthy
people [26], also being used to determine pain in surgical patients [27].

In this context, the potential correlation between the levels of biomarkers (sIgA
and sTNF-RII) and the levels of pain reported by the PAINAD scale could be
used in two directions: On the one hand, to reinforce the usefulness of this scale
as a valid tool in the healthcare setting; and on the other hand, to suggest the
determination of these biomarkers as a complementary method for the

evaluation of pain in these patients.

3. Objectives

Correlate the scores of the PAINAD scale with the levels of pain biomarkers

sTNF-RII and sIgA in saliva samples from patients with cognitive impairment.
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4., Materials and Methods

4.1. Study Design

This has been a cross-sectional study performed between May 2018 and June

2020.

4.2. Study Setting

The Andalusian network of Primary Healthcare centers (two health districts from
two provinces of Andalusia), four nursing homes and a center specifically

dedicated to the care of dementia patients participated in the study.

4.3. Participants and Selection Criteria

The sample size was calculated for a correlation magnitude of r = 0.3, a statistical
confidence interval (CI) of 95%, a statistical power of 80%, a unilateral approach,
and 10 losses. The result sample size was 75 subjects.

The following inclusion criteria was required for participants:

- Being 65 or older.

- Having a medical diagnosis of dementia or Alzheimer’s disease-like
dementia (AD) with a global deterioration scale (GDS) score between 5
and 7. Those patients who met DSM-V clinical criteria were diagnosed
with dementia, and those who met the NINCDS/ADRDA (National
Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke/Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association) criteria
were classified as probable or possible AD patients.

- Being unable to communicate verbally.

- Having received health care at the community level for at least three

months because of the dementia process. In the center dedicated to the
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care of patients suffering from AD, the included patients were those who
have used this service for at least three months.
- Having an informed consent signed by a relative or legal representative
for the patient’s inclusion in the study.
All subjects participating in the study were recruited consecutively by the
interventional nursing, selecting those who met the previously mentioned

criteria from among the subjects they care for in their health care institutions.

4.4. Study Measures and Data Collection

The main variables were the scores of the Spanish version of PAINAD and the
values in saliva of the sSTNF-RII and sIgA biomarkers. To assess the level of pain
through the PAINAD scale, a researcher completed a book for data collection,
having previously received training to ensure the reliability and reproducibility
of the data. Likewise, the researchers received training with regard to how to
perform the collection of the saliva sampler by using the passive secretion
method [28]:

1. Subjects were not allowed to practice physical exercise or to eat, ingest any
drinks (except for water), chew gum, brush their teeth, or consume
caffeine during the previous hour preceding the sample collection process.

2. Five minutes before the collection of the sample, as a way to reduce the
contamination of saliva with food debris, the subjects were asked to rinse
their mouth with clean water.

3. Right before starting the sample collection, any saliva present in the mouth
at that time should be swallowed.

4. Afterwards, the saliva accumulated in their mouths for 5 min was
deposited in a collection tube, 1 mL being the minimum volume required.
In the case of the 5 mL collection tube being filled before those 5 min, the

corresponding amount of time elapsed was recorded.
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Saliva samples were collected under supervision in a clinical setting, between
09:00 am and 10:00 am and ensuring it always was done before the intake of the
morning medication. After collection, the samples were put under refrigeration
and subsequently frozen (at -80 °C, to be concise) and kept in that state until the
analysis was carried out.

In addition, sociodemographic variables (such as gender, age, and marital status)
and clinical variables related to pain were collected from the patient’s medical
records. Furthermore, the GDS and the level of autonomy in basic activities of
day-to-day life, measured by the Barthel index, were determined by the research
team at data collection or, in the cases in which that information was available

(and not older than three months), it was collected from the clinical record.

4.5. Determination of sTNF-RII and IgA

ELISA kits were used to determine sTNF-RII and sIgA levels in saliva.
Specifically, sTNF-RII levels were measured through the Human sTNF-RII
Quantikine ELISA kit (R & D Systems, Minneapolis, MN, USA) and sIgA values
were determined utilizing the sIgA ELISA kit (Salimetrics LLC, State College,
Pennsylvania, PA, USA). In addition, Bradford’s method was the one used for

the determination of total protein levels in saliva, in order to standardize the data.

4.6. Data Analysis

Descriptive statistics were used to characterize the sample. In this sense, for
quantitative variables, the following metrics were calculated: mean and its
corresponding 95% CI, standard deviation (SD), minimum, maximum,
interquartile range (IQR), median, and the number of observations. On the other
hand, regarding qualitative variables, the corresponding frequency distributions
were determined (both absolute and relative frequencies). The matrix of

polyserial correlations and the appropriate hypothesis contrasts were the tools of

229 |



Correlation between biomarkers of pain in saliva and PAINAD scale in elderly people with
cognitive impairment and inability to communicate

choice to evaluate the association between the levels of the biomarkers under
study and the PAINAD scale.

Then, polyserial correlations and the x2 coefficient with their corresponding
significance levels were obtained to evaluate the potential relationships of
demographic and clinical variables with biomarkers and PAINAD scores.
Finally, in the case of detecting some kind of relationship between these
variables, they were included in all logit and logistic multinomial models, in
order to evaluate their relative influence on the fact that pain appears or not, and
its corresponding degree.

This logit model was utilized with the goal of stablishing which saliva biomarker
affects more the pain condition, and multinomial logistic models were
considered to evaluate which of the biomarkers had the biggest influence on pain
levels.

The statistical package SPSS (V.22, IBM, Armonk, NY, United States) was
employed for the majority of calculations mentioned previously, and the R
software to determine the coefficients of polyserial correlations. Through all this

statistical analysis, a significance of 5% was assumed.

4.7. Ethical Aspects

The study was carried out following the principles stablished in the Belmont
report and the Helsinki Declaration (updated at the Seoul Assembly in 2008) for
biomedical research. A Patient Information Sheet (PIS) was handed over to all
family members or legal representatives of the candidates to offer them
information regarding the general aspects of the study. Written informed
consents were obtained and voluntarily signed by the patient’s relative or legal
representative. All participants were allowed to withdraw consent to participate

at any time during the development of the process.
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Data confidentiality was always guaranteed, and so was the subject’s anonymity.
In this sense, the study received the permission of all participating centers, as
well as the approval of the Ethics Committee for Research of Andalusia (Acta n®

271, ret. 3672, approved on 5 December 2017).

5. Results

5.1. Sample Characteristics

A total of 75 participants were studied, of whom 59 (78.7%) were women. The
overall mean age was 84.41 (7.44) years, 95% CI (82.70-86.13), and the range was
65-95 years.

Regarding the marital status, a total of 68% of the sample were surviving spouses.
Concerning the place of residence, 64 subjects lived in a rural area. In addition,
69.3% were institutionalized.

Regarding the diagnosis of dementia, 69.33% had AD, which is, therefore, the
most frequent type of dementia. Similarly, regarding the level of cognitive
impairment, 34 subjects had a GDS 7. Furthermore, as for the level of
independence for performing basic activities of daily living, the median Barthel
index score was 10 (max = 80 and min = 0).

Only 34 subjects of the total sample were prescribed analgesic treatment for their
pain. The median of the PAINAD scale was 0 (max =8 and min =0), 95% CI (0.96—
1.95). Furthermore, the median sTNF-RII (pg/mg protein) was 2.56 (max = 684.28
and min = 0.0162) 95% CI (5.84-49.28), whereas the median sIgA (ng/mg protein)
determination in 54 of the participants was 5285.60 (max = 157440.83 and min =
6.49), 95% CI (4439.82-18905.34).
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Table 1 shows in detail the sociodemographic and clinical characteristics of the
study subjects. In addition, Figures 1 and 2 show the PAINAD numerical scores
and the levels of STNF-RII and sIgA, respectively.

Table 1. Description of the sample

Variable Total
n=75
Sociodemographic variables
Age X (SD) 84.41 (7.44)
Sex n (%)
Woman 59 (78.7%)
Man 16 (21.3%)
Marital status n (%)

Single 6 (8%)
Married 16 (21.3%)
Widowed 51 (68%)
Divorced 2 (2.7%)

Institutionalized n (%)
Yes 52 (69.3%)
No 23 (30.7%)

Area of residence of the sample n (%)

Rural 11 (14.7%)
Urban 64 (85.3%)

Clinical variables
Type of dementia n (%)

Alzheimer's disease 52 (69.33%)
Vascular dementia 8 (10.67%)
Primary degenerative dementia 2 (2.67%)
Mixed dementia 13 (17.33%)
Level of cognitive impairment *n (%)
GDS 5 13 (17.33%)
GDS 6 28 (37.33%)
GDS 7 34 (45.33%)
Level of dependency for basic activities of daily living < n (%)
Moderate dependence (9.3%)
Severe dependence (24%)
Total dependence (66.7%)
Prescription of analgesics n (%)
Yes 34 (45.33%)
No 41 (54.67%)
Time consuming analgesics (days) 471 (4321-5)
Me (maximum-minimum) 2
PAINAD x (SD) 1.45 (2.15)
sTNEF-RII (pg/mg protein) 2.56 (684.28 - 0.0162)
Me (maximum-minimum) 2
sIgA (ng/mg protein) (n=54) 5285.60 (157440.83 - 6.49)

M. (maximum-minimum) 2
“The median has been calculated given the robustness of this analysis and because the range of possible

values is very wide. » Assessed using the global deterioration scale (GDS). < Assessed using the Barthel index.
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Figure 1. Association between PAINAD numerical score and sTNF-RII (pg/mg

protein) values.
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Figure 2. Association between PAINAD numerical score and sIgA (ng/mg

protein) values.
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5.2. Correlation between PAINAD Scale and Sample

Characteristics

Concerning the possible association between the PAINAD variable (both the
numerical version of the PAINAD variable, and the binary version and its
recoding as: no pain, possible pain, and pain) and the rest of the
sociodemographic variables of the categorical type, no correlation was found in
any case (p >0.05).

The degree of relationship between PAINAD (numeric) and the rest of the
sociodemographic and clinical numerical variables, measured through the
polyserial correlation coefficient, demonstrated a lack of relationship between the
variables considered. Specifically, the results showed no relationship between
PAINAD and age (p = 0.20), time consuming analgesics (p = 0.94), and Barthel
index score (p = 0.21).

Similarly, no relationship has been found between PAINAD (in its binary
recoding) and age (p = 0.11), time consuming analgesics (p = 0.44), and level of
dependence for basic activities of daily living according to the score of the Barthel
index (p =0.21), based on the calculation of the polyserial correlation coefficient.
Similarly, the polyserial correlation coefficient showed no association between
recoded PAINAD (no pain, possible pain, and pain) and age (p = 0.13), time
consuming analgesics (p = 0.50), and Barthel index score (p = 0.37).

Therefore, the presence or absence of pain (in all grades) is independent of sex,
age, marital status, area (rural/urban), institutionalization, type of dementia, time
consuming analgesics, GDS, and degree of dependence according to the Barthel

index.
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5.3. Correlation between PAINAD Scale and Saliva

Biomarkers

The polyserial correlation coefficient, both following a simple two-step method
and based on the maximum likelihood estimates method, was used to measure
the degree of correlation between the PAINAD variables (numeric, binary, and
recoded) and the levels of sSTNF-RII and sIgA. In the two-step method, the value
of the association between PAINAD (numeric) and sTNF-RII and sIgA was 0.76
(p < 0.001) and 0.56 (p < 0.001), respectively; whereas the value based on
maximum likelihood estimation was 0.99 (p < 0.001) for sTNFRII and 0.58 (p <
0.001) for sIgA.

In addition, in the two-step method, the associations between the binary-coded
PAINAD scale score and the sTNF-RII and sIgA levels were 0.85 (p <0.001) and
0.72 (p <0.001), respectively. Additionally, according to the likelihood estimation,
this ratio was 0.99 (p < 0.001) for sTNF-RII and 0.94 (p < 0.001) for sIgA.
Moreover, in the simple two-step method, the relationship between the recoded
PAINAD variable and sTNF-RII was 0.79 (p < 0.001), whereas it was 0.99 (p <
0.0001) in the maximum likelihood estimation. In turn, the correlation between
recoded PAINAD and sIgA was 0.70 (p < 0.001) in the two-step model and 0.95
(p <0.001) according with the maximum likelihood estimate.

Therefore, all correlations can be considered high and statistically significant,
although in all cases, the largest correlation was between the PAINAD score

(numeric, binary, and recoded) and the sTNF-RII biomarker.

5.4. Regression Models

A binary logistic model was applied using a conditional step-by-step forward
procedure to assess which of the two biomarkers had the largest influence on

determining the presence of pain (no pain) in study subjects. In this model, the
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dependent variable was the binary PAINAD variable (0 no pain, 1 pain), and the
sTNFR-II and sIgA levels were considered independent variables. The procedure
excluded sIgA as a predictor variable in the model. Thus sTNF-RII was
determined as the most influential variable for the prognosis of pain. Data

obtained in the analysis are shown in Table 2.

Table 2. Binary logistic model between the binary PAINAD variable and the
sTNFR-II and sIgA levels.

Variables in the equation

Dependent variable: B Standard ~ Wald df Sig.  Exp(B)
Binary_PAINAD error
sTNF-RII 2177 1.301 2.801 1 .094 8.817
(pg/mg prot)
Constant - 6.118 2.928 1 .087 .000
10.469
Nagelkerke R?0.963 Cox & Snell R?20.716
Cut-off point 0.5 % of well-classified cases 97.3

model sig. .000

The PAINAD variable was then recoded into three categories (no pain, possible
pain, and pain). In this case, a multivariate logistic model was applied to again
determine the most influential indicator. Tables 3 and 4 show that again the
variable sIgA was ruled out from the model (sig. > 0 0.05).

In relation to the original PAINAD variable, Tables 5 and 6 show that the results
in determining the multivariate logistic model were similar to the above

mentioned, ruling out the sIgA variable again.

6. Discussion

Our results support the usefulness of the PAINAD scale for assessing pain in

patients with advanced dementia, given the correlation between the sTNF-RII
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and sIgA measurements and the score on the PAINAD scale. Therefore, the
PAINAD scale was confirmed as a simple and feasible tool, but with remarkable
precision, that allows to assess pain in people with dementia and inability to
communicate and thus to mitigate the characteristic underdiagnosis and
undertreatment in these patients [29,30]. However, it is necessary to persuade the
health care professional who will conduct the assessment mentioned above to
acquire training for its correct use [20,31].

Similarly, the determination of pain biomarkers in fluids such as the saliva is a
promising strategy [32], especially for patients with advanced dementia and the
inability to communicate, where direct reporting of perceived pain is impossible.
In addition, saliva is a biological sample whose accessibility is significantly less
invasive than blood determinations. In this sense, the determination of both
sTNF-RII and sIgA in saliva, in line with the results of other authors, meets the
requirements to be considered appropriate for its implementation in clinical
practice because it is safe, relatively simple, reproducible, and non- invasive [26].
However, there is a need to clarify the sometimes existence of difficulty in taking
salivary samples, such as xerostomia associated with advanced dementia [33,34].
Regarding the correlation between both biomarkers (sTNF-RII and sIgA) and the
PAINAD scale, based on the results achieved, both should be considered as
biomarkers of pain. Specifically, regarding sTNF-RII levels, it has been shown
that between 97.3% and 96.2% of patients with pain on the scale would also have
pain according to sTNF-RII. This result would probably be related to the pain-
modulating function of some cytokines [35], including tumor necrosis factor-
alpha (TNF-a), which would explain why an increase in sTNF-RIIL, which is a
TNF- a receptor, involves an increase in pain based on the PAINAD scale.
However, it should be noted that, in addition to this pain-modulating function,

TNF-a is a pro inflammatory cytokine involved in the immune response [36].
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Table 3. Multivariate logistic model between PAINAD score (three categories) and sTNF-RII and sIgA.

recoded PAINAD @
Interception

Possible

pain
sTNF-RII
sIgA

With pain Interception

sTNF-RII

sIgA

B

-68.332

10.264

.001
-77.191

10.915

.002

a. The reference category is: No pain.
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Parameter estimates

Standard
error

2827.925

702

1.530
2827.924

.000

1.530

Wald

.001

213.580

.000
.001

.000

df

Sig.

981

.000

999
978

.000

999

Exp(B) 95% confidence interval

for Exp(B)
Lower Upper
limit limit

28667.235 7237.641  113546.716

1.001 .050 20.072

54977.698 54977.698 54977.698

1.002 .050 20.077
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Table 4. Parameters for adjusting the multivariate logistic model between the PAINAD scale (three categories) and sTNF-RII and sIgA.

Effect

Interception
sTNF-RII (pg/mg prot)
slgA (ng/mg prot)

Nagelkerke R? 0.979

Likelihood ratio comparison

Model Fit Criteria Likelihood ratio comparison
-2Log Likelihood of the reduced Chi-square df Sig.
model
79.552 75.041 2 .000
66.945 62.433 2 .000
5.343 831 2 .660
Cox & Snell R?0.790 % of well-classified cases 96.2
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Table 5. Multivariate logistic model between the original PAINAD score and

sTNF-RII and sIgA.

PAINAD?
(0-10 points)¢

1 Interception
sTNF-RII
slgA

2 Interception
sTNF-RII
slgA

4 Interception
STNF-RII
slgA

5 Interception
STNF-RII
slgA

6 Interception
sTNF-RIL
slgA

8 Interception
sTNF-RII
slgA

-61.291

9.203

.001

-69.780

9.801

.002

-164.123

15.207

.001

-333.143

18.817

.001

-393.108

19.192

.002

-414.142

19.308

.001

a. The reference category is: 0

Standard

error

3968.797
595.872
.738
3968.804
595.872
.738
8885.031
737.434
.752
20651.032
788.261
1.035
20877.084
847.243
.805
.000
852.322

964

Parameter estimates

Wald

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.001
.000
.000
.001

.000

.001

.000

df

Sig.

988
988
999
.986
987
998
.985
.984
999
987
981
.999
985
982

.998

982

999

Exp(B)

9923.542

1.001

18055.531

1.002

4020202.510

1.001

148569218.102

1.001

216275110.473

1.002

242920504.208

1.001

95% confidence

interval for Exp(B)
Lower Upper
limit limit

.000 b
.236 4.255
.000 b
.236 4.256
.000 b
229 4.368
.000 &
132 7.617
.000 b
207 4.852
.000 P
151 6.622

b. A floating-point overflow occurred while calculating this statistic. Therefore, its value is set as a system loss.

c. Numerical score on the PAINAD scale, which can range from 0 (no pain) to 10 (maximum pain) points. Values

3,7,9 and 10 are absent as no subject obtained this score.
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Table 6. Parameters for adjusting the multivariate logistic model between the

original PAINAD and sTNF-RII and sIgA.

Likelihood ratio comparison

Effect Model Fit Criteria Likelihood ratio comparison
-2Log Likelihood of the Chi-square df Sig.
reduced model
Interception 178.552 174.056 6 .000
sTNE-RII 110.324 105.827 6 .000
slgA 5.343 .846 6 991
Nagelkerke R? 0.993 Cox & Snell R? 0.916 % of well-classified cases 96.2

Additionally, neuroinflammation plays a significant role in developing dementia
and AD [37-40], which implies high TNF- a levels at baseline in both pain and
no pain patients.

The results, therefore, confirm the usefulness of the PAINAD scale for pain
assessment in patients with advanced dementia. Moreover, our results point to
the determination of sTNF-RII in saliva as an effective method by itself and
complementary to the PAINAD scale, if it is desired to objectify the assessment.
Furthermore, the correlation found in our study between the PAINAD scale
values and the sIgA levels has also previously been reported by Sobas et al. (2016)
in healthy patients, which would allow us to establish a link between pain and
the pain biomarker sIgA [26]. However, these studies do not point to the
mechanisms associating sIgA with pain, and our study does not show it either.
The role of sIgA as an immunoglobulin involved in protecting the oral mucosa
and, consequently, its relationship with oral infections and inflammatory
processes is known [41]. Recent studies also report an association between
periodontal diseases and dementia processes [42-44]. However, we cannot
demonstrate that this relationship occurs in our study because no periodontal
diseases were identified in the subjects studied.

The absence of a relationship between pain and sociodemographic characteristics

(sex, age, marital status, area and institutionalization) could be conditioned by
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the characteristics of our sample (patients with advanced dementia). The
associations found in previous studies seem to be related, at least in part, to the
psychological component of pain (the thoughts the person has about what
happens to him/her and what he/she feels) [45,46].

The lack of association with clinical characteristics may be because our study
subjects represent a very homogeneous population (with significant cognitive
impairment and a significant level of dependence for basic activities of daily
living). This would have made it difficult to recognize such an association.
Finally, the lack of association between analgesic use and the PAINAD scale
could be related to the scarce and limited analgesic treatment of the study
subjects due to the frequent underdiagnosis and undertreatment of pain in this
group that, often, is constricted to the first step of analgesia in the World Health
Organization (WHO) classification [47,48].

Therefore, new studies are required to truly assess whether undertreatment of
pain improves after the inclusion of these tools (PAINAD scale and saliva

biomarkers) for pain assessment in clinical practice.

6.1. Limitations

The xerostomia present in some subjects has hindered the collection of enough
salivary sample volume for measuring both biomarkers in some subjects.
Therefore, the sample size was relatively lower (n = 54) in the measurement of
slgA. However, statistical analysis has shown that the number of subjects was

sufficient to achieve significant results.

7. Conclusions

The correlation between the PAINAD scale and the sTNF-RII and sIgA pain
biomarkers reinforce the usefulness of this scale in assessing pain in people with
dementia and inability to communicate. Similarly, the sTNF-RII and sIgA
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salivary biomarkers are suggested as efficient and complementary tools of
utmost applicability for pain assessment, and sTNF-RII is most accurately
predicting pain in people with advanced dementia, according to the PAINAD

scores.
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Depression as a risk factor for Dementia and Alzheimer’s Disease

1. Abstract

Preventing the onset of dementia and Alzheimer's disease (AD), improving the
diagnosis, and slowing the progression of these diseases remain a challenge. The
aim of this study was to elucidate the association between depression and
dementia/AD, and to identify possible relationships between these diseases and
different sociodemographic and clinical features. In this regard, a case-control
study was conducted in Spain in 2018-2019. The definition of case was: A person
> 65 years old with dementia and/or AD, and a score of 5-7 on the Global
Deterioration Scale (GDS). The sample consisted of 125 controls; among the cases,
96 had dementia and 74 had AD. The predictor variables were depression,
dyslipidemia, type 2 diabetes mellitus and hypertension. The results showed that
depression, diabetes mellitus, and older age were associated with an increased
likelihood of developing AD, with an Odds Ratio (OR) of 12.9 (95% confidence
interval (CI): 4.3-39.9), 2.8 (95% CI: 1.1-7.1) and 1.15 (95% CI: 1.1-1.2), respectively.
Those subjects with treated dyslipidemia were less likely to develop AD (OR 0.47,
95% CI: 0.22-1.1). Therefore, depression and diabetes mellitus increase the risk

of dementia, whereas treated dyslipidemia has been shown to reduce this risk.

Keywords: dementia; Alzheimer's Disease; depression; diabetes mellitus, type 2;

dyslipidemias; hypertension.
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2. Introduction

In recent decades, population aging has led to an increase in the number of
people affected by cognitive impairment, becoming a major problem both
clinically and socially, especially in Western countries [1,2]. In this sense, while
in 2016 there were 47.5 million people diagnosed with dementia, in 2050 it is
expected to affect more than 135.5 million individuals [3], with Alzheimer's
disease (AD) and vascular dementia (VD) the most common form of dementia

12,4,5].

However, the big problem with these diseases is not their frequency nor their
growth forecasting, but their late diagnosis. The lack of differentiation between
normal processes of cognitive impairment and disease states, coupled with the
characteristic features of dementia—with an appearance that tends to be
insidious and a development that tends to extend over time [6] — makes the first
symptoms of dementia and AD easily go unnoticed [7,8]. Therefore, patients
suffering from these diseases are diagnosed too late, when neurological
symptoms are actually noticeable and the disease is already in very advanced
stages [9]. In fact, previous studies point to how AD probably begins decades
before the first symptoms appear [10]. As a result, the identification of
risk/prodromal factors becomes essential to prevent the disease and, especially,

to prevent late detection/diagnosis of the disease.

The association between this disease and many risk factors has been described.
Some of them, such as dyslipidemia, hypertension, or tobacco use, have clear
pathophysiological mechanisms because of their vascular component [11,12].
Nevertheless, this would not be the only association between dyslipidemia and
AD since recent animal studies have shown how hypercholesterolemia may
favor -amyloid deposits characteristic of AD and therefore be related to

neuroinflammation and loss of neuronal function [13]. However, despite being
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considered a risk factor for the development of AD, the pharmacological
approach to this cardiovascular risk factor in older people would not prevent the
onset of AD nor slow the course of neurodegenerative disease. This leads us to
question the link described above between dyslipidemia and AD [14,15].

Other risk factors, such as type 2 diabetes mellitus (T2DM), seem to have a
bidirectional relationship with AD, because it involves modifications in vascular
function and structure, glucose metabolism and insulin signaling, thus
contributing to neurodegeneration [16-18]. In fact, both dementia and T2DM
share symptoms, such as inflammation and altered insulin signaling mechanisms
[19]. However, the relationship between the metabolism of tau and -amyloid
proteins has not yet been elucidated [20], so while some authors focus their
research on understanding the link between this accumulation and the existence
of other factors, such as amylin (protein co-secreted with insulin), others analyze
whether the accumulation may be part of the diabetic phenotype [21,22].
Finally, others, such as anxiety and depression seem to be related to the
appearance of dementia. However, while recent studies have described anxiety
as a risk factor of AD, increasing the risk of this neurodegenerative disease by up
to 50% [23], the exact link between depression and dementia is unknown and
controversial, to the point of not knowing if depression is associated with a future
development of AD and if it could be considered a risk factor for AD, or if, on the
contrary, depression is a consequence of the AD [24-26]. It appears that
depressive symptoms in older adults with cognitive impairment may be related
to the distinctive amyloid and tau signs of AD [27,28], thus establishing an
association between depressive symptoms and cognitive impairment in older
adults [29].

In this sense, the prevailing depressive symptoms among older adults could be
considered as modifiers of cognitive performance, but they could also be clinical
indicators or early clinical signs and symptoms of AD [30, 31], which would
justify a comprehensive management of neuropsychological functioning in older
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people diagnosed with depression, regardless of the age of onset and the disease
pattern (self-limiting, incident or persistent).

In this way, prevention of the onset of dementia would involve, first, assessing
and adequately diagnosing this mental disorder and, second, addressing it with
appropriate pharmacological and non-pharmacological treatment [32, 33].

In this context, the aim of this study was to elucidate the association between
depression and dementia/AD, and to identify possible relationships between

these diseases and different sociodemographic and clinical features.

3. Material and Methods

3.1. Study design

This is a case-control study developed in four nursing homes and one dementia-
specific facility in each of two urban areas of southern Spain between May 2018

and October 2019.

3.2. Participants and selection criteria

The study included a control group, consisting of 125 people without dementia,
and a case group consisting of 96 participants with dementia, of whom 74
subjects had AD. This allowed a double epidemiological analysis to be carried
out: firstly, between the control group (n=125) and the dementia case group
(n=96); and secondly, between the control group and the AD case group (n=74).
To ensure that patients actually had dementia or AD, strict criteria, including
severity levels, have been used. The inclusion criteria for participants with
dementia were the following:

- Age=>65 years.

- Medical diagnosis of dementia or AD with a global deterioration scale

(GDS) score between 5 and 7 [34]. Patients received diagnosis of dementia
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if they met DSM-V clinical criteria and received a diagnosis of probable or
possible AD according to NINCDS/ADRDA (National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke/Alzheimer's
Disease and Related Disorders Association) criteria.

- Being included, at least, for three months in the listings of the dementia
process. In the case of the institution dedicated to the care of patients with
Alzheimer's disease, patients who have used this service for at least three
months will be included.

- Being unable to communicate verbally.

- Having a relative or legal representative that can sign the informed
consent for the participation of the patient in the study.

People with AD who had comorbidity with other major clinical neurological

illness were excluded.

The inclusion criteria for participants without dementia (controls)were the
following;:

- Age 265 years.

- Being able to sign the informed consent for their participation in the study.

- Not presenting with a diagnosis of dementia or AD.

The recruitment of the individuals with dementia was conducted consecutively
by the interventional nurses among the subjects they care for in their health care
institution (lists of patients). The recruitment included all individuals (prevalent
and incident cases) found during the study time in the mentioned settings. The
controls were recruited, simultaneously, in the close environment of participants
with dementia and/or in the area of influence of the centers involved in the
recruitment of participants with dementia, among those within the same age

range, and who were willing to participate in this study.
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The sample size was calculated for a 10% difference in the proportion of subjects
presenting with diabetes mellitus (and 15% and 30% in subjects presenting with
dyslipidemia and depression [35], respectively) in the group of subjects with and
without dementia (calculated after a pilot study). An alpha risk of 5% and a beta
risk of 20%, with a ratio of 1:1 and an estimated loss to follow-up of 10% were

considered. The total number of subjects required was 219.

3.3. Study measures

The main dependent variables were the diagnosis of dementia/AD and the scores
of the GDS scale, whereas the main predictor variables were four chronic
conditions related to dementia in previous studies: medical diagnosis of
depression according to DSM-V, dyslipidemia, T2DM and hypertension.

In addition, other study variables, such as sociodemographic characteristics (sex,
age and place of residence —rural or urban-), were collected from the clinical
record. Furthermore, the level of autonomy in basic activities of daily living was
measured using the Barthel index. In this sense, the scales (GDS and Barthel
Index) were administered by the research team at the time of data collection or,
if collected from the medical record, were not more than three months old. The
predictor variables (depression, dyslipidemia, T2DM and hypertension) and the
date of diagnosis of each of them were collected from the medical record to

ensure the antecedents of these conditions.

3.4. Statistical analysis

IBM SPSS Statistics 22.0 (SPSS/IBM, Chicago, IL, USA) and Epidat version 4.1
(Department of Sanida, Xunta de Galicia, Galicia, Spain) software have been used
for statistical and epidemiological treatment of the data.

Continuous variables were expressed as mean + standard deviation, while
categorical variables were expressed as frequency and proportion distribution.

The Kolmogorov-Smirnov test with Lilliefors correction and graphical
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representation tests, such as P-P and Q-Q plots, have been applied to test the
goodness of fit to a normal distribution of the data.

A Student’s t test was used for variables with a normal distribution (using the
Levene test for variance equality), whereas non-parametric tests, such as the U
Mann-Whitney test (independent samples), was used for variables showing non-
normal distribution were used for bivariate analysis. The Z test, chi squared test
and Fisher’s exact test were used whenever necessary for each contingency table
of categorical variables.

Bivariate and multivariate analysis were performed by binary logistic regression.
Goodness-of-fit tests for the model (2 loglikelihood, goodness-of-fit statistics,
Nagelkerke R2 and Hosmer-Lemeshow test) were calculated to assess the global
fit of the model. Exponentiation was used for the b-coefficients in the regression
models to estimate the OR, and the standard error of the b-coefficients was used
to calculate the 95% confidence interval (CI). The confounding effect was
analyzed for those variables of the final model whose statistical significance
value was between 0.05 and 0.2. It was considered a confounding effect when the
crude and adjusted Beta coefficient variation was above 10%.

Receiver Operator Characteristic (ROC) curves were constructed and the Area
Under the Curve (AUC) was calculated to determine which explanatory
variables best predict the onset of dementia and AD. The diagnostic accuracy
indicators, such as sensitivity, specificity, predictive values, Youden and Validity
Indices were analyzed.

The level of statistical significance was set at p <0.05, and the confidence intervals

were calculated with 95% level of confidence.
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3.5. Limitations

Firstly, it should be noted that no estimation of the incidence or prevalence of the
events of interest (depression and dementia) can be performed because of this
study lack of a population base.

In addition, the design type involved constrains in establishing the temporary
sequence of possible exposures (depression and others) and effects (dementia
and AD, with GDS 5-7), since the onset (diagnosis) of chronic conditions/diseases
is always uncertain.

By including prevalent cases (in addition to incident cases), we may have
included the most surviving cases, so long-term cases may have been
overrepresented (“Neyman fallacy”).

For institutionalized older people, one type of selection bias, “Berkson’s bias,”
should be considered, because a selection of cases from a nursing home or
dementia-specific facility population could contain a higher proportion of older
people with a secondary disease.

However, as an analytical observational study, the main limitation of this study
is the possibility of confounding factors not covered by the design. However,
efforts have been made to reduce the influence of these confounding factors by

using multivariate data analysis techniques.

3.6. Ethical aspects

The study has been conducted in accordance with the precepts included in the
Belmont report and the Helsinki Declaration (updated at the Seoul Assembly in
2008) for biomedical research. All candidates for entry into the study were
informed through a Patient Information Sheet (PIS). Written informed consents
were voluntarily signed by the patients. All participants were allowed to leave
the study at any time. Subject anonymity and data confidentiality were

guaranteed at all times. Finally, the study had the authorization of all
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participating centers and the permission of the Ethics Committee for Research of

Andalusia (Acta n® 271, ref. 3672).

4, Results

4.1. Sample characteristics

A total of 221 participants were studied, of whom 168 (76%) were women. The
overall mean age was 79.1 (8.6) years, 95% CI (78-80.3), and the range was 65-100
years. No significant differences in age between women and men were found.

A total of 48 % of the sample were married and 50 % of the group of women were
widows. With regard to institutionalization, 107 persons were admitted to one of
two types of geriatric centers (48.4%), finding no sex differences. The sample
consisted of 167 subjects living in the urban area (75.6%) compared with those
living in the rural area.

A total of 96 participants had a diagnosis of dementia, 43.4% with a 95% CI (36.7-
50.2) of the study subjects. Prevalence in women was 45.2% compared to 37.7%
in men (p=0.42). For AD (n=74), the overall prevalence in the sample was 33.5%
with a 95% CI (27-39.9), higher in women (35.7%) than in men (26.4%) p=0.28.
Finally, 22 participants were diagnosed with non-AD dementia.

With regard to the level of independence for performing basic daily life activities,
the median Barthel Index score for people with dementia was 10 (max=80 and
min=0). Consequently, 61.49 % showed a total dependency, 31.25 % showed a
severe dependence, and 7.29 % showed a moderate dependence.

Finally, the prevalence of other relevant clinical entities was: depression (17.6%),
T2DM (18.1%), hypertension (61.5%). In terms of dyslipidemia, prevalence was
38.7% and 74.4% of them were under treatment with statins. Table 1 shows the

characteristics of the sample according to the study variables and sex.
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Table 1. Description of the sample according to sex.

VARIABLE
Age

Cases
Controls

Single
Married
Widowed
Divorced

Health center
Nursing home

Urban
Rural

Dementia
Alzheimer’s disease

Vascular dementia
Senile dementia
Primary dementia
Mixed dementia
Lewy bodies
dementia
Depression

Hypertension
T2DM 2
Dyslipidemia
Statins (n=86)
Diagnosis time
(years)
Depression (n=38)
Diagnosis time
(years)
Dementia
(n=33)
Difference in
diagnosis time
(years)

TOTAL WOMEN
N=221 N=168
79.1 (8.6) 79.1 (8.8)

Study group
96 (43.4%) 76 (45.2%)
125 (56.6%) 92 (54.8%)
Marital status
11 (5%) 9 (5.4%)
106 (48%) 71 (42.3%)
99 (44.8%) 84 (50%)
5 (2.3%) 4 (2.4%)
Origin of participants
114 (51.6%) 84 (50%)
107 (48.4%) 84 (50%)
Living area of the sample
167 (75.6%) 124 (73.8%)
54 (24.4%) 44 (26.2%)
Clinical variables
96 (43.4%) 76 (45.2%)
74 (77.1%) 60 (78.9%)
8 (8.3%) 6 (7.9%)
1 (1%) 1 (1.3%)
2 (0.9%) 2 (1.2%)
11 (11.5%) 7 (9.2%)
39 (17.6%) 33 (19.6%)
136 (61.5%) 105 (62.5%)
40 (18.1%) 28 (16.7%)
86 (38.9%) 65 (38.7%)
64 (74.4%) 50 (76.9%)
14.7 (5.5) 15.3 (5.6)
5.5 (3) 6 (2.9)
9(4.2) 9.3 (4.4)

MEN
N=53
79.1 (7.9)

20 (37.7%)
33 (62.3%)

2 (3.8%)
35 (66%)
15 (28.3%)
1(1.9%)

30 (56.6%)
23 (43.4%)

43 (81.1%)
10 (18.9%)

20 (37.7%)
14 (70%)

2 (10%)
4 (20%)

6 (11.3%)
31 (58.5%
12 (22.6%
21 (39.6%
14 (66.7%
11.2 (3.9)

~— ~— ~— ~—

2.7 (1.5)

7.4 (2.1)

aType 2 diabetes mellitus; - No subject met that condition.

p value
0.99

0.33

<0.05

0.4

0.28

0.42

0.62

0.24
0.72
0.43
0.97
0.51
0.09

<0.05

0.35
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4.2 Variables associated with dementia and AD

A double comparative analysis was carried out between the control group versus
the group of cases with dementia and the group of cases with AD, by means of
crude (unadjusted) binary logistic regression analysis, in order to know which
study variables were associated with suffering from dementia in general, or AD
in particular (Table 2).

Table 2. Crude logistic regression (unadjusted) for dementia and AD.

DEMENTIA ALZHEIMER'S
DISEASE
VARIABLE cOR 95% CI P cOR 95% CI P

Age 115(1.1-12) <0.001  1.15(1.1-12)  <0.001

Sex (Female) 14 (072-2.6) 034 15 (076-31) 023
Depression 104 (41-26.1) <0.001 10.1 (39-262) <0.001
Hypertension 1.25(0.73-22) 041 135 (0.74-25)  0.33

T2DM 16 (079-31) 02 1.8 (0.87-3) 0.11
Dyslipidemia 052 (03-09) <0.05 047 (026-0.88) <0.05

cOR: crude Odds Ratio
Based on the results of Table 2, multivariate models were performed by binary
logistic regression, for both dementia and Alzheimer's disease, including those
independent variables with a statistical significance of p<0.2 (all variables except
sex and hypertension), and considering the parsimony of modeling (no more
than 5 independent variables). The multivariate models performed were as
follows:

Model 1: Adjusted for age and depression.

Model 2: Adjusted for age and dyslipidemias.

Model 3: Adjusted for age, depression, dyslipidemias, and T2DM.

With regard to dementia, Table 3 shows the adjusted OR results for each
explanatory variable in each of the proposed models. Table 3 shows that the age
variable was involved in the three models with a high statistical significance

(p<0.001), as well as a stable adjusted OR value of approximately 1.16. That is,
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under equally adjusted variables, for each 1-year increase in the person's age, the
risk of presenting dementia increases by 16%.

Table 3. Adjusted logistic regression models for dementia and AD outcome
variables

MODEL/VARIABLES  ADJUSTED OR 95% CI  p value

DEMENTIA
MODEL 1
Age 1.16 (1.1 -1.2) <0.001
Depression 13.6 (4.8 - 38.7) <0.001
MODEL 2
Age 1.15(1.1-1.2) <0.001
Dyslipidemia 0.6 (0.3-1.1) 0.12*
MODEL 3
Age 1.16 (1.1-1.2) <0.001
Depression 15.6 (5.3 —45) <0.001
Diabetes mellitus 2.6 (1.05- 6.3) <0.05
Dyslipidemia 0.54 (0.27 -1.1) 0.089**
AD
MODEL 1
Age 1.15(1.1-1.2) <0.001
Depression 11.7 (4 - 34.6) <0.001
MODEL 2
Age 1.15(1.1-1.2) <0.001
Dyslipidemia 0.53 (0.26 — 1.05) 0.07***
MODEL 3
Age 1.15(1.1-1.2) <0.001
Depression 12.9 (4.3 -39.9) <0.001
Diabetes mellitus 2.8 (1.1-7.1) <0.05
Dyslipidemia 0.47 (0.22-1.1) 0.056***

* Confounding effect is testedand does not remain in the final model.
** Confounding effector is tested and modifies 12.5% of the Beta coefficient of the
variable Diabetes Mellitus.

*** are left in the final model due to their low p value.

The variable depression was included in models 1 and 3, and it was significantly
associated with the presence of dementia in both models, its adjusted OR ranging
between 13.6 (4.8-38.7) in Model 1 and 15.6 (5.3-45) in Model 3. This means that

under equal variables included in the model, those subjects who suffered an
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episode of depression have presented between 13.6- and 15.6-fold higher
prevalence of dementia than subjects without depression.

The behavior of the dyslipidemia variable was not included in Model 2 (p=0.12
and non-confounding effect), but was included in Model 3, obtaining an adjusted
OR of 0.54 (0.27-1.1) p=0.089, considering it as a confounding variable by causing
a variation of the crude-adjusted value of the beta coefficient of the T2DM
variable of 12.5%. This means that, under equal variables included in the model,
those subjects with dyslipidemia have had 1.85-fold (1/0.54) lower prevalence of
dementia than subjects without dyslipidemia.

Finally, T2DM was associated with dementia, adjusted OR= 2.6 (1.05-6.3) p<0.05.
That is, under the equal variables of Model 3, subjects with diabetes suffered a
2.6-fold higher prevalence of dementia than subjects without T2DM.

Regarding AD as a dependent variable (Table 3), the results obtained were
similar to those found in the multivariate models for dementia (partly explained
by the collinearity between dementia-AD, being the latter part of dementia).
Variables significantly associated with the outcome variables, as well as the sign
and adjusted OR values, were found very similar in dementia and AD models.
The dyslipidemia variable was maintained in models 2 and 3 due to its small

alpha error (p=0.07 and 0.056, respectively).

4.3. Diagnostic accuracy of dementia and AD

Table 4 shows the accuracy (diagnostic accuracy) and the safety and validity
indicators of the multivariate logistic regression models for dementia and AD.
For both variables, model 3 adjusted for age, depression, dyslipidemia and T2DM
showed the highest goodness of fit (Nagelkerke r? = 0.48), i.e., the variables

included accounted for 48% of the value of the result variable.
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Table 4. Diagnostic accuracy of logistic regression models adjusted for dementia and AD.

OUTCOME MODEL Goodness Sensitivity Specificity Youden PPV NPV Validity AUC

VARIABLE of fit Index index
(Nagelkerke
r?)
Model 1 0.45 71.9% 83.2% 0.55 76.7% 794%  78.3% 85%
DEMENTIA Model 2 0.32 67.7% 82.4% 0.5 74.7% 76.9% 76% 78.9%
Model 3 0.48 77.1% 81.6% 0.59 76.3% 82.3%  79.6% 86%
Model 1 0.43 63.5% 85.6% 0.49 72.3% 799%  77.4% 84.2%
AD Model 2 0.32 64.9% 85.6% 0.5 72.7% 805%  77.9% 79.1%
Model 3 0.48 66.2% 83.2% 0.49 70% 80.6%  76.9% 85.8%
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Model 3 achieved for dementia an area under the curve of 86% (ROC curves in
Figure 1), a sensitivity of 77.1% and a specificity of 81.6%, which resulted in a
Youden index of 0.59, with a positive predictive value (PPV) of 76.3% and a
negative predictive value (NPV) of 82.3%. The percentage of correctly classified
persons (validity index) was 79.6%.

Model 3 obtained an area under the curve of 85.8% and a diagnostic validity
index of 76.9% for AD. Sensitivity was 66.2% and specificity was 83.2%, with a
Youden index of 0.48. PPV and NPV were 70% and 80.6%, respectively.
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Figure 1. ROC curves for multivariate logistic regression models for dementia and AD outcome variables

Figure 1.a. Outcome Variable: Dementia
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5. Discussion

Recent research, consistent with the results of the present study, indicates that
dementia and depression are diseases with a high prevalence and with a
remarkable overlap in their epidemiological data [36,37].

However, the temporary sequence of this association is controversial. On one
hand, several authors point out that the presence of late depressive symptoms in
older people could be the first manifestation of dementia, so depression, in this
case, would be a prodromal factor of dementia [38,39]. On the other hand, some
authors state that people with depression have an increased risk of being
diagnosed with dementia and/or AD in old ages [40,41], results that are
consistent with the present study, where those subjects with a diagnosis of
depression have shown between 13.6 and 15.6 times more prevalence of
dementia than subjects without depression.

Nevertheless, this association between the two diseases, based on the existing
literature, will be determined by the severity of the depressive symptoms, the
recurrence of episodes, the general state of health of the person,

and the presence of depression in adulthood [42-45].

With regard to the latter point, multiple studies indicate that the link between the
two diseases would be limited by the time of onset of depression [46,47].
Therefore, age must be understood as a factor of great importance in this
relationship, even more when thanks to the development of imaging techniques,
it has been possible to compare the causal relationship between these two clinical
entities from the pathophysiological point of view, because in people diagnosed
with depression at an old age, the presence of [B-amyloid plaques and
accumulation of tau protein in the brain years before the presentation of

dementia has been verified [48,49].
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Thus, the onset of these symptoms in old ages can be understood as a prodromal
factor, and in turn, the appearance of early depression can be understood as a
risk factor for developing dementia and/or AD in both early and old ages [50,51].
In addition, the consideration of depressive symptoms as a prodromal factor
would be higher in people diagnosed with dementia with Lewy bodies or VD
than in those affected by AD [52,53].

Regarding the pathophysiology link between the two diseases, it appears to be
centered on microglia activation as the basis of the process of cerebral
neuroinflammation described in both diseases [54]. In this sense, the studies
developed by Gathel et al.,, (2019) take on special relevance, because their
objectives were to try to establish a relationship between depressive symptoms,
cognition, and cortical amyloid in community-dwelling older adults [29].
Despite the evident relationship between these diseases, health professionals
often treat these two diseases independently, focusing the treatment of dementia,
particularly in the case of AD, on the memory decline and forgetting to include
the care to the depressive behavioral symptoms that these patients present as a
key element [55]. This inadequate approach to depression in people with
dementia increases functional and cognitive impairment, especially if the person
also suffers from anxiety as it seems to accentuate the cognitive decline [56], thus
intensifying the loss of independence of the person, and ultimately it is associated
with an increase in the institutionalization of these patients [57].

Moreover, beyond depression, and as our results show, older age is a risk factor
itself for developing dementia and/or AD [58,59]. If the other variables are equal,
for every 1-year increase in the person's age, the risk of developing dementia
increases by 16%.

Another of the diseases described in the scientific literature due to its potential
relationship with the development of dementia, and as has been proven in the
results of the present study, is T2DM, which must be understood as a risk factor
for dementia [60]. Specifically, the findings of the present study estimate that
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those with T2DM experienced 2.6 times higher prevalence of dementia than
subjects without T2DM. However, this decrease in cognitive functions,
particularly memory and reasoning, and therefore the development of dementia
seems to depend, according to the existing literature, on two factors in people
with TMD2: The duration of the disease and the glycemic control [61].

In addition, T2DM has also been defined as a risk factor specifically for patients
with AD with depression, because increased serum levels of glycosylated
hemoglobin favor a worsening of depressive symptoms in patients with AD. This
is why adequate control of T2DM, through hygienic-dietary measures and
appropriate pharmacological treatment, can reduce the severity of depression in
patients with this neurodegenerative disease [62].

With regard to the influence of dyslipidemia, and in accordance with our results,
it should be noted that low levels of HDL increase the risk of AD [63], as well as
a greater progression of the disease [64], whereas high serum HDL levels are
associated with improved memory function [65]. In this sense, according to Ward
et al. (2010), there is a positive relationship between HDL levels and gray matter
volume in the temporal area, and consequently with the cognitive function [66],
with this relationship limited by the fact that HDL contains apolipoprotein E
(APOE) [67]. In addition, recent studies indicate that increased serum LDL levels
are associated with higher deposits of -amyloid protein in the brain, resulting
in increased risk of developing AD [64,68].

However, in addition to the described metabolic relationship between APOE,
HDL, and AD, brain neuroinflammation is a fundamental connection point
between dyslipidemia and dementia [69]. Thus, the pharmacological approach
to dyslipidemia using drugs, such as statins, could not only reduce serum lipid
levels, a widely recognized function of this treatment, but would help to mitigate
the inflammatory process, thus benefiting all patients with AD, although the

progression of this positive effect over time is still unknown [70,71].
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In this regard, some studies suggest that treatment of dyslipidemia with statins
decreases the risk of dementia and AD [72,73], which would support the results
of the present study. Similarly, the use of statins is associated with a decrease in
the incidence of all types of dementia, except VD [74]. However, it is not
recommended to systematically use statin therapy in all people with
dyslipidemia because of its controversial interference in cognitive function

[75,76].

Health professionals will be responsible for discerning which subjects may
benefit from the dual function of this pharmacological treatment because they
present other risk factors contributing to the development of dementia or because

they already have cognitive impairment [77,78].

6. Conclusion

Depression should be considered a risk factor for dementia, and especially AD.
Moreover, people with diabetes are at higher risk of dementia than those without
this chronic condition, so the appropriate approach to diabetes could
significantly decrease this causal relationship. In addition, properly treated
dyslipidemia may reduce the risk of dementia.

Regarding sociodemographic variables, age appears to be a decisive risk factor,

even more relevant than depression.
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VIII. Conclusiones

Los resultados del estudio de la adaptacion y validacion indican que la version
espafnola de la escala PAINAD es un instrumento valido y fiable, con adecuadas
propiedades psicométricas, para evaluar el dolor en personas mayores con

demencia avanzada e incapacidad de comunicacion.

En este sentido, la escala PAINAD validada a espafiol presenta una excelente
validez de contenido y una adecuada validez de constructo. A su vez, este
instrumento ha demostrado disponer de una elevada fiabilidad con una
excelente consistencia interna tanto en el test como en el retest, una moderada

estabilidad temporal y una excelente fiabilidad intraobservador.

Por otro lo anterior y por su facil cumplimentacion -aunque es necesario que el
profesional que la utilice disponga de la formacion pertinente sobre su uso-, la
escala PAINAD se postula como una herramienta prometedora para valorar el

dolor en pacientes con demencia avanzada.

La correlacion de la escala PAINAD con la determinacion de sIgA y sTNF-RII
confirma su potencial como biomarcadores del dolor en saliva. Si bien, sTNF-RII
es el biomarcador que mejor predice el dolor en personas con demencia avanzada
e incapacidad de comunicacidon. En este marco, la determinacion en saliva de
estos dos biomarcadores del dolor representa una estrategia prometedora,
transferible al contexto clinico por ser segura, reproducible, minimamente
invasiva y relativamente sencilla para evaluar el dolor en pacientes con demencia

avanzada.

De igual forma, la correlacion entre la escala PAINAD vy los biomarcadores

salivales del dolor sIgA y sTNF-RII refuerza la utilidad de esta herramienta

283 |



Conclusiones

observacional y, ademds, propone a la determinacion de los citados
biomarcadores como método complementario para efectuar una adecuada
evaluacion del dolor en aquellos pacientes con demencia que carecen de la

capacidad de completar auto-reportes verbales.

Por otro lado, a través de las caracteristicas clinicas de los pacientes con
demencia avanzada, se ha ratificado la coexistencia de esta patologia
neurodegenerativa y otras entidades clinicas, particularmente de indole cronico,
existiendo, al menos en ciertas ocasiones, una clara relacién causal entre estas.
Concretamente, la depresion debe ser considerada un factor de riesgo para el
desarrollo de demencia, especialmente de EA. De la misma manera, contar con
el diagndstico clinico de diabetes mellitus tipo 2 aumenta la probabilidad de tener
demencia. Asi mismo, el abordaje farmacoldgico de la dislipidemia puede

minimizar este riesgo.

De igual forma, atendiendo a las caracteristicas sociodemograficas recogidas de
los sujetos de estudio, la edad se confirma como un factor no modificable decisivo

para el desarrollo de demencia.
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VIII. Conclusions

The results of the adaptation and validation study indicate that the Spanish
version of the PAINAD scale is a valid and reliable instrument, with adequate
psychometric properties, to assess pain in elderly people with advanced

dementia and communication disability.

In this sense, the PAINAD scale validated in Spanish has excellent content
validity and adequate construct validity. In turn, this instrument has shown high
reliability with excellent internal consistency in both the test and retest, moderate

temporal stability and excellent intraobserver reliability.

For all the reasons stated above, and because it is easy to complete -although it is
necessary that the professional who uses it has the corresponding training on its
use-, the PAINAD scale is postulated as a promising tool for assessing pain in

patients with advanced dementia.

The correlation of the PAINAD scale with the determination of sIgA and sTNF-
RII confirms their potential as biomarkers of pain in saliva. However, sTNF-RII
is the biomarker that better predicts pain in people with advanced dementia and
inability to communicate. In this context, the determination of these two pain
biomarkers in saliva represents a promising strategy, transferable to the clinical
setting because it is safe, reproducible, minimally invasive and relatively simple

to assess pain in patients with advanced dementia.

Similarly, the correlation between the PAINAD scale and salivary pain
biomarkers sIgA and sTNEF-RII reinforces the usefulness of this observational tool

and also proposes the determination of these biomarkers as a complementary
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method to make an adequate assessment of pain in patients with dementia who

lack the ability to complete verbal self-reports.

On the other hand, through the clinical characteristics of patients with advanced
dementia, the coexistence of this neurodegenerative pathology and other clinical
entities, particularly of a chronic nature, has been ratified, existing, at least in
certain occasions, a clear causal relationship between them. Specifically,
depression should be considered a risk factor for the development of dementia,
especially AD. Similarly, having a clinical diagnosis of type 2 diabetes mellitus
increases the likelihood of having dementia. Likewise, the pharmacological

approach to dyslipidemia can minimize this risk.

Furthermore, based on the sociodemographic characteristics collected from the
study subjects, age is confirmed as a decisive non-modifiable factor for the

development of dementia.
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1. Hoja de informacion al participante

PROYECTO DE INVESTIGACION: “ADAPTACION Y VALIDACION DE LA
VERSION ESPANOLA DE LA PAIN ASSESSMENT IN ADVANCED
DEMENTIA SCALE (PAINAD) Y DETERMINACION DE BIOMARCADORES
DEL DOLOR EN SALIVA EN PERSONAS MAYORES CON DETERIORO
COGNITIVO CON INCAPACIDAD DE COMUNICACION”

Actualmente, el dolor es un problema no-resuelto en personas mayores,
especialmente en aquellos con deterioro cognitivo. Existe un método, la escala
“Pain Assessment in Advanced Dementia Scale (PAINAD) que permite la
evaluacion del dolor en personas con deterioro cognitivo grave; sin embargo,
hasta la fecha, la validacion del cuestionario al esparfiol ha sido abordada de

forma insuficiente.

El presente estudio pretende evaluar la validez y fiabilidad de la versién
espafiola de la PAINAD y determinar biomarcadores del dolor en saliva,

complementando la informacion aportada por la escala PAINAD.

Se plantea realizar un estudio observacional, de corte transversal, con
130 personas con deterioro cognitivo grave e incapacidad para la comunicacion
verbal. La validacion lingiiistica serd realizada con la técnica de traduccion y
retro-traduccién. Para la validez de contenido se calculara el Indice de validez
de contenido (ICV); y para estudiar la validez de constructo se analizara su

relacion con la capacidad para las AVD, consumo de analgésicos y horas de
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suefo. Para comprobar la consistencia interna se utilizara el coeficiente alfa de
Cronbach. Para correlacionar los valores obtenidos en la PAINAD con la
determinacion de biomarcadores del dolor, se calcularan los coeficientes de
correlacion.

Se le invita a participar en dicho estudio. Su participacion en el mismo
es voluntaria. No estd obligado/a a tomar parte en €l, y puede abandonarlo en
cualquier momento sin necesidad de dar ninguna explicaciéon. No sufrird
ninguna penalizacion ni perdera ninguno de los beneficios a los que tiene
derecho si no participa en el estudio o si decide retirarse. El investigador
también podra poner fin a su participacion en el estudio sin su consentimiento,
si considera que es lo mejor para usted, o si decide que el estudio debe finalizar
por cualquier motivo.

Una vez que usted dé voluntariamente su consentimiento entrara a

formar parte del presente estudio.

Beneficios esperables

En resumen, el dolor es un problema no-resuelto en personas mayores,
especialmente en aquellos con deterioro cognitivo que pueden no ser capaces
de verbalizar su dolor. Su soluciéon pasa por disponer de herramientas de
valoracion validas y fiables. Pero, ademas, es necesario que estas herramientas
sean utiles para todos aquellos implicados en el proceso de cuidado
(profesionales sanitarios, cuidadores y pacientes) y en la toma de decisiones
(legisladores, gestores, etc.). La PAINAD es, sin duda, una buena opcion para

ello.

Consideramos que el proyecto retne las siguientes caracteristicas:

Interesante y trascendente para profesionales, gestores de la salud,

comunidad cientifica y sociedad en general, pues se trata de un
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problema de gran magnitud que, ademads, se prevé incrementar en
proximas décadas.

Pertinente: pues la pregunta de investigacion no ha sido contestada de
forma o con metodologia adecuada. Los propios autores de la tinica
validacion en espafiol (Garcia-Soler et al, 2014) reconocen limitaciones,
tales como el tamano, el género o la procedencia de la muestra.
Novedoso: de forma que aportara a los profesionales del dmbito
hispanoparlante un nuevo instrumento, fiable y valido, para la
valoracion del dolor en pacientes con demencia avanzada; y
Realizable, pues los objetivos de la investigacion y la pregunta que los
ha generado pueden ser contestados con el desarrollo de un plan de
trabajo real, si analizamos los costes en tiempo, recursos humanos y
materiales, las posibles limitaciones y problemas que pudieran surgir
en el desarrollo del plan, y el tipo de profesionales que han de

intervenir (valorando las posibilidades reales de su participacion).

La determinacién de biomarcadores del dolor en saliva puede, ademas,

suponer una herramienta prometedora, ya que es un método no invasivo, facil

y econdmico, que aporta y complementa la informacion obtenida mediante la

escala PAINAD. En este sentido, se requerira a los sujetos participantes una

muestra de saliva para la determinacion de dichos biomarcadores.

Autorizacion para acceder a su historial clinico y confidencialidad de los

datos

Mediante la firma de este consentimiento usted autoriza a los

profesionales del estudio al acceso a su historial clinico. Dichos

profesionales serdn investigadores, médicos y enfermeros de Atencion

Primaria y de la Universidad de Cérdoba.
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Todo el personal relacionado con el presente estudio esta obligado a
proteger la confidencialidad de sus datos segun la Ley Organica de
Proteccion de Datos de Caracter Personal (15/1999 de 13 de diciembre). La
informacion recogida sobre usted se mantendra por y bajo la supervision
del IP durante el tiempo que sea necesario. Todos sus datos se identificaran
mediante un cddigo y no apareceran su nombre y datos personales en
ninguno de los documentos relacionados con el estudio. En los resultados
del estudio y en las publicaciones derivadas del mismo, no apareceran

nunca sus datos personales.

Retirada del estudio

Usted puede salir del estudio en cuanto lo considere oportuno, sin
ofrecer explicaciones y sin que esto suponga una merma en sus cuidados

médicos futuros.

Contacto en caso de duda

Si tiene alguna duda acerca de sus derechos como sujeto participante
en un proyecto de investigacidn, o sobre cualquier aspecto relacionado
con este estudio, puede ponerse en contacto con el Dra. M? Pilar Carrera
Gonzalez  (pcarrea@uco.es) y Prof. Vanesa Canton Habas

(n92cahav@uco.es)
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2. Consentimiento informado

PROYECTO DE INVESTIGACION: “ADAPTACION Y VALIDACION DE LA
VERSION ESPANOLA DE LA PAIN ASSESSMENT IN ADVANCED DEMENTIA
SCALE (PAINAD) Y DETERMINACION DE BIOMARCADORES DEL DOLOR EN
SALIVA EN PERSONAS MAYORES CON DETERIORO COGNITIVO CON
INCAPACIDAD DE COMUNICACION”

Yo, (nombre y apellidos)
en calidad de (relacion con el participante)
de (nombre del

participante) He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido respuestas satisfactorias a mis
preguntas. He recibido suficiente informacion

sobre el estudio

He hablado con (nombre

investigador).

Comprendo que la participacion es voluntaria.

Comprendo que puede retirarse del estudio:

e Cuando quiera
e Sin tener que dar explicaciones

e Sin que ello repercuta en sus cuidados médicos
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En mi  presencia  se ha  dado a

(nombre del  participante) toda lainformacion

pertinente adaptada  asunivel  deentendimiento y esta de
acuerdo en participar.

Y presto mi conformidad con que (nombre

del participante) participe en este estudio.

Fecha: / /

Firma del representante:

Fecha: / /

Firma del investigador:
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3. Dictamen del comité de ética

CONSEJERIA DE SALUD

Gregorio Jurado Ciliz, Secretario del Comité do Etica de la Investigacién de Cérdoba,
comité constituido a tenor de lo establecido en el Decreto 439/2010, de 14 de diciembre, por
el que se regulan los 6rganos de ética asistencial y de la investigacion biomédica de
Andalucia (BOJA nam. 251 de 27 de diciembre) del que es Presidenta Inmaculada
Concepcion Herrera Arroyo

CERTIFICA

Que en la reunion del Comité de Etica de Investigacion de Cordoba celebrada el dia 28 de
noviembre de 2017 (Acta n® 271, ref. 3672), se ha estudiado y evaluado el Proyecto de
Investigacian, titulado: ""ADAPTACION Y VALIDACION DE LA VERSION ESPANOLA DE LA
PAIN ASSESSMENT IN ADVANCED DEMENTIA SCALE (PAINAD) Y DETERMINACION DE
BIOMARCADORES DEL DOLOR EN SALIVA EN PERSONAS MAYORES CON DETERIORO
COGNITIVO CON INCAPACIDAD DE COMUNICACION', Céd. Protocolo P1-0357-2017,
Protocole v Hoja de Informacidn al Paciente y Consentimiente Informado version 1.0 de
22/06/2017, en el que figura como investigadora principal M* Del Pilar Carrera Gonzalez, adscrita
a la Universidad de Cordoba, habiendo considerado los integrantes de dicho Comité que el citado
proyecto respeta los principios fundamentales establecdos en la Declaracion de Helsinki de 1964,
de la Asociacion Médica Mundial, y enmiendas postenores, y en el Convenio del Consejo de
Europa de 1996, relativo a los Derechos Humanos y a la Biomedicina, demostrando sus autores
conocer suficientemente los antecedentes y el estado actual del tema que proponen investigar,
estando bien definidos sus objetivos y siendo adecuada su metodologia, por lo que hacen constar
la viabilidad en todos sus términos del proyecto de investigacién, estimando que los resultados
pueden ser de gran interés

Se hace constar, de acuerdo con el articulo 18 de la Ley 40v2015, de 1 de octubre, de Régimen
Juridico del Sector Pablico, que la presente certificacion se emite con anterioridad a la aprobacion
del acta correspondiente.

En Cérdoba, a & de diciembre de 2017

Ay, Menfndez Rd, s 14004 Chrdoba
W 557010000 wawhasptarenawota ong

Servicio Andaluz de Salud Hospital Universitario Reina Sofia
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Servick Andaksz de Salud Hospital Universitario Reina Sofia
CONSEJERIA DE SALUD

Gregorio Jurado Caliz, Secretario del Comité de Etica de la Investigacién de Cérdoba,
comité constituido a tenor de lo establecido en el Decreto 439/2010, de 14 de diciembre, por
el que se regulan los 6rganos de ética asistencial y de la Investigacién biomédica de
Andalucia (BOJA nim. 251 de 27 de diciembre) del que es Presidenta Inmaculada
Concepcién Herrera Arroyo

CERTIFICA

Que en la reunion del Comité de Etica de Investigacion de Cordoba celebrada el dia 28 de
noviembre de 2017 (Acta n® 271, ref. 3672), se ha estudiado y evaluade el Proyecto de
Investigacion, titulado. “ADAPTACION Y VALIDACION DE LA VERSION ESPANOLA DE LA PAIN
ASSESSMENT IN ADVANCED DEMENTIA SCALE (PAINAD) Y DETERMINACION DE
BIOMARCADORES DEL DOLOR EN SALIVA EN PERSONAS MAYORES CON DETERIORO
COGNITIVO CON INCAPACIDAD DE COMUNICACION', Cod. Protocolo PI-0357-2017,
Protocolo v Hoja de Informacidn al Paciente y Consentimiento Informado versidon 1.0 de
22/06/2017, en el que figura como investigadora principal M* Del Pilar Carrera Gonzalez, adscrita
a la Universidad de Cérdoba,

El Comté de Etica de &a Investigackin de Cérdoba esta conatituide por los siguientes vocales:

PRESIDENTA

Dia. Inmaculada Concepcidn Herrera Arroyo. Jefe de Servicio Hemalologia del HURS
VICEPRESIDENTE

0. José Luis B. [ FEA Med Praventiva dal HURS

SECRETARIO

D. Gregorie Jurado Céle. Técnico de Funcidn A L do en del HURS
VOCALES

D. Juan Manus| Parras Rejano. Madico de Famiia EBAP, Area Sanitaria Norta de Cordoba

D. Eduardo Mordn Ferndndez. FEA Medicina Infensiva H Infarta Margasila de Csbea

D. Javier Cabalero Vikaraso, FEA Bioquimica Clinica del HURS

Dfa. Maria Mercedes Gi Campos. FEA Pediatria del HURS

Dha, Bastiz Garcia Robrodo. f fica co Sn Primana de! Area Santaria Nore

D. Rafasi Segura Saint-Gerons, Odontologo €. S. La Carlota, Distrito Sanitario Guadalguive

D. Carlos José Pérula de Tores. Enfermero ¢e Famila de Atenclon Prmara. Distrito Sankark Cordoba
Diia. Esther Pacheco Redriguaz. FEA Farmacelogia HURS

D. Pedro José Rodriguez Fermndndez. FEA Traumatologia de 1a Agencia Publica Empresanal Sankara Alto Guadaiquivir
Hospital de Montila.

Dia. nés Carmen Rodriguez Garcia. Enfermera del HURS

Dfia, Sonia Garcia Cabezas, FEA Oncologla Radioterdpica del HURS

0. Antonie Dfaz \ Enk de la Agencia Publca Emp ial S Hospal Alto Guadsiquivie. CHARE
Puente Gend.

Dia. Eva M Rojas Calvo. Auxiliar Ad trativo HURS. Lic on Derech

D. Migual Angel Romero Moreno. FEA Cardiologia del HURS

D. Manued Jesis Cérdenas Aranzana. Faimacéulico Hospilatario del HURS

D. Fékx lgea Ansqueta. Médico de Familia Area Sanitaria Norte de Cordobs

Dfia. Maria Pleguezuek Navarro. FEA Digestivo del HURS

Que dicho Comité esta constituido y actia de acuerdo con la normativa wvigente y las directrices de la Confe
Imernacional de Buena Practica Clinica.

oncepcion Herrara Arroyo

Hedz Menéndez Pgal yn. 14004 Clroobe
Tel 957 010 000 www hospiaenasolia org
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