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RESUM 

Introducció 

L’al·lel E4 de l’apolipoproteïna E (ApoE4) constitueix un factor de risc per al 

desenvolupament de la malaltia d’Alzheimer (MA). Estudis observacionals han associat 

la ingesta d’omega 3, incloent l’àcid docosahexaenoic (DHA), amb una reducció del risc 

de presentar MA. Tanmateix, es poden trobar assajos clínics aleatoritzats sobre la 

ingesta d’omega 3 amb resultats inconsistents. Aquesta manca de coherència que pot 

trobar-se a la literatura podria explicar-se per la interacció de factors com el propi DHA, 

l’estadi patològic de la MA i el genotip d’ApoE. 

Objectius 

Estudiar l’efecte del DHA versus placebo en la funció cognitiva global i específica dels 

pacients amb malaltia d’Alzheimer en fase de deteriorament cognitiu lleu, que siguin 

portadors del genotip ApoE4. 

Participants 

400 pacients provinents de 5 hospitals de Catalunya reclutats durant un període de 6 

mesos, diagnosticats de deteriorament cognitiu lleu (GDS-FAST graus 2 o 3), portadors 

del genotip ApoE4 i que compleixin tots els criteris d’inclusió i exclusió establerts. 

Mètodes 

Assaig clínic aleatoritzat, doble cec, i controlat amb placebo, que tindrà lloc entre abril 

de 2018 i març de 2021 a Catalunya. Els participants s’assignaran aleatòriament a un 

dels dos grups de tractament: intervenció (suplements de 2g/dia de DHA) i no 

intervenció (mateixa posologia de placebo). Es realitzaran visites de seguiment (inicial, 

6 mesos, 12 mesos i 18 mesos) on s’avaluarà la funció cognitiva global i específica 

mitjançant escales i tests neuropsicològics validats. La variable resultat principal serà la 

funció cognitiva global mesurada segons el test MMSE i l’escala ADAS-cog. La variable 

resultat secundària serà la funció cognitiva específica mesurada segons una bateria de 

tests neuropsicològics que exploraran múltiples àrees.  
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Resultats previstos 

S’espera trobar diferències estadísticament significatives en la funció cognitiva global i 

específica dels participants en el grup intervenció en comparació amb el grup no 

intervenció. 

 

PARAULES CLAU: malaltia d’Alzheimer (MA), deteriorament cognitiu lleu, APOE4, àcids 

grassos omega 3 (ω3), àcid docosahexaenoic (DHA). 
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ABSTRACT 

Background 

The apolipoprotein E4 (ApoE4) allele identifies a unique population that is at significant 

risk for developing Alzheimer disease (AD). Observational studies have associated ω-3 

intake, including docosahexaenoic acid (DHA), with a reduced risk for incident AD. In 

contrast, randomized clinical trials of ω-3 fatty acids have yielded mixed and 

inconsistent results. Interactions among DHA, APOE genotype, and stage of AD 

pathologic changes may explain the mixed results of DHA supplementation reported in 

the literature. 

Objectives 

To determine if supplementation with DHA versus placebo slows global and specific 

cognitive decline in individuals with mild Alzheimer disease and ApoE4 genotype. 

Participants 

400 patients coming from 5 Catalan hospitals enrolled during a 6 month period, 

diagnosed of mild cognitive impairment (GDS-FAST scores 2 or 3), ApoE4 genotype and 

who meet the established inclusion and exclusion criteria. 

Methods 

A randomized, double-blind, placebo-controlled trial will be conducted between April 

2018 and March 2021 in Catalonia. Participants will be randomly assigned to one of the 

two groups of study: DHA at a dose of 2 g/d (intervention) or to identical placebo (no 

intervention). Validated neuropsychological tests to evaluate global and specific 

cognitive function will be performed at the beginning, 6 months, 12 months and 18 

months of follow up. The main outcome measure will be the global cognitive function 

measured with MMSE test and ADAS-cog subscale. The secondary outcome measure 

will be specific cognitive function measured with a battery of neuropsychological tests 

measuring areas such as attention, memory, language, visuospatial abilities, mental 

flexibility, reasoning and abstraction capability. 
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Expected Results 

It is expected to find a statistically significant difference among global and specific 

cognitive function for those participants on the intervention group compared to the no 

intervention group. 

 

KEYWORDS: Alzheimer’s disease (AD), mild cognitive impairment, APOE4, 

docosahexaenoic acid (DHA), omega 3 fatty acids (ω3). 
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RESUMEN 

Introducción 

El alelo E4 de la apolipoproteína E (ApoE4) constituye un factor de riesgo para el 

desarrollo de la enfermedad de Alzheimer (EA). Estudios observacionales han asociado 

la ingesta de omega 3, incluyendo el ácido docosahexaenoico (DHA), con una reducción 

del riesgo de presentar EA. Por otro lado, se pueden encontrar ensayos clínicos 

aleatorizados sobre la ingesta de omega 3 con resultados inconsistentes. Esta falta de 

coherencia en la literatura podría explicarse por la interacción de factores como el 

propio DHA, el genotipo de APOE i el estadio patológico de la EA. 

Objetivos 

Estudiar el efecto del DHA versus placebo en la función cognitiva global y específica de 

los pacientes con enfermedad de Alzheimer en fase de deterioro cognitivo leve, que 

sean portadores del genotipo ApoE4. 

Participantes 

400 pacientes de 5 hospitales de Cataluña reclutados durante un periodo de 6 meses, 

diagnosticados de deterioro cognitivo leve (GDS-FAST grado 2 o 3), portadores del 

genotipo ApoE4  y que cumplan todos los criterios de inclusión y exclusión establecidos. 

Métodos 

Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, que tendrá lugar 

entre abril de 2018 y marzo de 2021 en Cataluña. Los participantes se asignaran 

aleatoriamente en uno de los dos grupos de tratamiento: intervención (suplementos de 

2 g/dia de DHA) y no intervención (misma posologia de placebo). Se realizarán visitas de 

seguimiento (inicio, 6 meses, 12 meses y 18 meses) donde se evaluará la función 

cognitiva global i específica mediante escalas y exámenes neuropsicológicos validados. 

La variable resultado principal será la función cognitiva global medida según el test 

MMSE y la escala ADAS-cog. La variable resultado secundaria será la función cognitiva 

específica medida según una batería de exámenes neuropsicológicos. 
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Resultados previstos 

Se espera encontrar diferencias estadísticamente significativas en la función cognitiva 

global y específica del grupo intervención en comparación con el grupo no intervención. 

 

PALABRAS CLAVE: enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitive leve, APOE4, ácidos 

grasos omega 3 (ω3), ácido docosahexaenoico (DHA). 
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INTRODUCCIÓ 

L’augment de l’expectativa de vida de la població ha generat una major prevalença de 

malalties neurodegeneratives, essent la malaltia d’Alzheimer (MA) la forma més comú 

de demència segons la Organització Mundial de la Salut (OMS). La demència és un 

síndrome de deteriorament global cognitiu-conductual progressiu, adquirit, 

degeneratiu i multietiològic1. Amb una prevalença mundial de 46,8 milions de persones 

l’any 20152, la OMS estima que la demència constitueix la principal causa de discapacitat 

i dependència entre la gent gran de tot el món, tenint repercussions físiques, 

psicològiques, socials i econòmiques sobre la població3.  

La MA és una entitat anatomoclínica de naturalesa neurodegenerativa i evolució 

progressiva que cursa amb alteracions cognitives, trastorns funcionals, símptomes 

conductuals i manifestacions neurològiques clàssiques, essent el deteriorament de la 

memòria episòdica la principal troballa4. Morfopatològicament es caracteritza per la 

presència del dipòsit extracel·lular de plaques de beta-amiloide (Aβ) insoluble i neurites 

distròfiques a l’escorça cerebral, juntament amb la presència de degeneracions 

intracel·lulars de cabdells neurofibril·lars de proteïna Tau hiperfosforilada, en el lòbul 

temporal medial. La pèrdua neuronal, la disfunció sinàptica, la presència d’angiopatia 

congòfila, el dany inflamatori, l’estrès oxidatiu i la disfunció mitocondrial també estan 

involucrades en aquest procés patològic1, 4. 

Amb una etiologia incerta, poden distingir-se dues variants: la late-onset sporadic 

Alzheimer’s disease (LOAD) i la familial Alzheimer’s disease (FAD). 

- La LOAD o MA esporàdica d’inici tardà, constitueix la variant més freqüent. 

S’associa a l’edat (>60 anys) i presenta diversos factors de risc genètics i 

ambientals com ara sexe femení, menor educació, malalties cerebrovasculars, 

factors de risc cardiovascular o traumatisme cranial previ, entre altres. 

Constitueix un desordre genètic complex en el qual participen múltiples gens que 

contribueixen a la patologia amb efectes individuals mínims, essent l’al·lel E4 de 

l’apolipoproteina E (ApoE4)5 l’únic factor de risc validat en totes les variants de 

la LOAD, utilitzat com a factor diagnòstic i pronòstic de la malaltia1. 
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- La segona variant és la FAD o MA familiar, i representa al voltant del 3% de tots 

els casos. D’inici precoç (abans dels 50 anys), és deguda a mutacions en gens de 

la proteïna precursora del β-amiloide (APP), presenilina 1 (PSEN1) o presenilina 

2 (PSEN2)1. 

 

Cronològicament, la MA travessa diferents etapes i s’estima que l’inici del procés 

degeneratiu es produeix uns 20-30 anys abans que apareguin les manifestacions 

clíniques6 (annex 1). 

- En la fase predemència (assimptomàtica) es pot trobar la MA preclínica, que 

cursa només amb alteracions morfo-patològiques, i la MA presimptomàtica, que 

es relaciona només amb portadors d’una mutació autosòmica dominant. 

- La següent fase seria la predemència simptomàtica i podria considerar-se com a 

deteriorament cognitiu lleu, tot i que els criteris diagnòstics no estan encara 

validats. Es manifesta generalment per una pèrdua de memòria, típicament 

episòdica (relacionada amb fets autobiogràfics), sense pèrdua de l’autonomia 

funcional de vida diària o demència. 

- La fase de demència és la que defineix la malaltia i pot classificar-se en lleu, 

moderada, severa i molt avançada/terminal. El curs clínic sol ser progressiu i 

s’accelera en estadis intermedis de la malaltia, generalment sense perllongar-se 

més de 10 anys a partir del moment del diagnòstic4. 

 

Aquest curs evolutiu pot mesurar-se a través d’escales acceptades internacionalment, 

com són la Clinical Dementia Rating (CDR)7 per a la demència i la Global Deterioration 

Scale - Functional Assesment Staging Test (GDS-FAST)24 per a la MA específicament. Pel 

diagnòstic de MA s’exigeix que el malalt hagi complert en vida els criteris diagnòstics de 

MA provable i que existeixen dades patològiques de confirmació obtingudes per biòpsia 

cerebral o necròpsia4. Els criteris de MA provable4 es poden definir segons el Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders 4th Edition (DSV-IV)9 o criteris  National 



11 
 

Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer's 

Disease and Related Disorders Association (NINCDS/ADRA)7. 

Amb la finalitat d’un diagnòstic precoç, s’estan desenvolupant projectes com ara la 

Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI)10 o iniciativa de neuroimatge en 

malaltia d’Alzheimer. És un protocol observacional prospectiu i multicèntric que té com 

a objectiu a nivell global la caracterització de tests d’avaluació neurocognitiva, 

biomarcadors clínics en sang i líquid cefaloraquidi (LCR), proves de neuroimatge i 

biomarcadors genètics que permetin detectar aquestes etapes inicials de debilitat 

cognitiva i predir quines acabaran desenvolupant demència tipus Alzheimer. En aquesta 

línia, a Catalunya es pot trobar el Programa d’Informació i Consell Genètic per a  

demències familiars (PICOGEN)11, que permet fer el diagnòstic de determinades 

mutacions i donar suport científic i psicològic als portadors que ho demanen. 

Paral·lelament, la literatura ha posat de manifest els múltiples beneficis del consum 

d’àcids grassos poliinsaturats de cadena llarga omega-3 (ω3 PUFA), presents en aliments 

com el peix i els fruits secs. S’ha evidenciat que poden reduir el risc de malaltia 

cardiovascular, càncer total i mortalitat global12, així com representar un paper 

protector en el deteriorament cognitiu lleu, la demència i en el risc i progressió de la 

MA13. Es poden identificar tres tipus principals d’ω3 PUFA: l’àcid eicosapentaenoic 

(EPA), l’àcid docosahexaenoic (DHA) i l’àcid docosapentaenoic (DPA), amb funcions 

diferenciades14. El que més s’ha relacionat amb malalties neurodegeneratives com la 

MA ha estat el DHA, ja que representa el tipus d’àcid gras quantitativament més 

important del cervell i té un paper fonamental en la formació de sinapsis neuronals i en 

la fluïdesa de les membranes14. 

La neurodegeneració pot tenir relació amb una activació excessiva de la micròglia així 

com una neurotoxicitat mediada per inflamació crònica, fet que pot canviar la 

morfologia i funció de les espines dendrítiques (prolongacions citoplasmàtiques on es 

produeixen les sinapsis) i, per tant, l’eficàcia de les sinapsis15. Aquesta disgenèsia de les 

espines dendrítiques s’ha  pogut observar en diverses malalties neurològiques 

associades al deteriorament cognitiu i a la deficiència d’ω3 PUFA, disgenèsia que pot 

corregir-se parcialment amb la suplementació de DHA tant en neurones com en 
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micròglia15. Així doncs, es pot hipotetitzar que el DHA pot prevenir la neuroinflamació, 

normalitzant l’activitat de la micròglia i el seu efecte sobre la funció sinàptica15. S’ha vist 

també que els nivells de DHA estan associats amb la patogènesi de l’amiloidosi cerebral 

i amb la preservació dels volums hipocampals i entorrinals. Aquestes troballes 

suggereixen l’existència d’un rol del DHA en el metabolisme del dipòsit d’amiloide 

cerebral durant les etapes preclíniques o pre-demència de la MA16. Un altre dels factors 

que s’ha vist implicat en la homeòstasi DHA i en l’amiloïdosi cerebral és l’estat de 

l’ApoE17. Els portadors de l’al·lel E4 presenten un menor transport del DHA cap al LCR18.  

L’apolipoproteïna E (APOE) és una proteïna de 299 aminoàcids encarregada del 

transport de lipoproteïnes, vitamines liposolubles i colesterol cap al sistema limfàtic i 

sang. Sintetitzada principalment al fetge, es troba també en altres teixits com cervell, 

ronyó i melsa. Al sistema nerviós, el principal productor d’APO-E són els astròcits i les 

cèl·lules de la micròglia, mentre que moltes neurones tendeixen a expressar els 

receptors de l’APO-E1. El gen de l’ApoE està localitzat al braç llarg del cromosoma 19. És 

un gen pleomòrfic, amb 3 al·lels principals (ApoE2, ApoE3 i ApoE4), que tradueixen 

diferents isoformes de la proteïna (ApoE-ε2, ApoE-ε3, ApoE-ε4) diferint només per un 

aminoàcid en les posicions 112 i 158. La isoforma ε4 s’expressa en un 15% de la població 

general i en un 45% de la població amb MA18. Els subjectes homozigots portadors de 

l’al·lel E4 (genotip ApoE ε4/4) tenen alt risc de patir MA, i aquells subjectes heterozigots 

portadors d’un únic al·lel E4 (genotip ApoE ε3/4; ε2/4), presentarien un risc intermig19. 

Els subjectes portadors de l’al·lel E2 (genotip ApoE ε2/3) per contra, tenen un efecte 

protector vers la MA1.  

Malgrat l’existència d’assajos clínics aleatoritzats sobre l’administració d’ω-3 en pacients 

amb MA simptomàtica amb resultats negatius20,21, estudis en model animal, 

observacionals i assajos clínics en estadis de pre-demència suggereixen que la 

suplementació amb ω-3 podria endarrerir el deteriorament de la memòria recent en 

portadors de l’ApoE422. Interaccions entre DHA i suplementació a curt termini23, genotip 

ApoE i diferents estadis patològics de la MA podrien explicar aquesta disparitat de 

resultats que es pot trobar a la literatura24. Els mecanismes pels quals l’al·lel ε4 de l’APOE 

podria alterar el correcte subministrament de DHA al cervell podrien ser susceptibles a 

la suplementació amb DHA en estadis de pre-demència. L’evidència d’un catabolisme 
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de DHA accelerat (activació de fosfolipases i vies d’oxidació entre d’altres) podria 

explicar la manca d’eficàcia de la suplementació ω-3 en MA simptomàtica (fase 

demència). Així doncs, l’associació de benefici cognitiu gràcies als suplements de DHA 

en fases de pre-demència però no quan la demència ja s’ha establert, suggereix que la 

suplementació en fases inicials pot endarrerir l’aparició de símptomes i el conseqüent 

risc de MA en aquells pacients portadors de l’ApoE424. 

Per això l’objectiu d’aquest estudi és  estudiar l’efecte de l’àcid docosahexaenoic versus 

placebo en la funció cognitiva global de pacients amb malaltia d’Alzheimer en fase de 

deteriorament lleu i portadors de l’al·lel ApoE4. 
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HIPÒTESI OPERATIVA 

Hipòtesi principal 

La funció cognitiva global dels pacients amb malaltia d’Alzheimer en fase de 

deteriorament cognitiu lleu portadors de l’al·lel ApoE4, serà millor en el grup intervenció 

(DHA) que en el grup control (placebo). 

Hipòtesi secundària 

La funció cognitiva específica dels pacients amb malaltia d’Alzheimer en fase de 

deteriorament cognitiu lleu portadors de l’al·lel ApoE4, serà millor en el grup intervenció 

(DHA) que en el grup control (placebo). 

 

OBJECTIUS 

Objectiu principal 

Estudiar l’efecte de l’àcid docosahexaenoic versus placebo en la funció cognitiva global 

de pacients amb malaltia d’Alzheimer en fase de deteriorament lleu i portadors de l’al·lel 

ApoE4.  

Objectiu secundari 

Estudiar l’efecte de l’àcid docosahexaenoic versus placebo en la funció cognitiva 

específica de pacients amb malaltia d’Alzheimer en fase de deteriorament lleu i 

portadors de l’al·lel ApoE4. 
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MÈTODES 

Disseny d’estudi 

Es tracta d’un estudi experimental, assaig clínic aleatoritzat, doble cec i controlat amb 

placebo, en pacients amb MA fase de predemència asimptomàtica (o deteriorament 

cognitiu lleu) i portadors de l’al·lel ApoE4. Els pacients s’assignaran de forma aleatòria a 

un dels següents grups d’estudi: 

- Grup 1 o Intervenció (I): suplementació de 2 g/dia de DHA durant 18 mesos, en 

forma de 2 comprimits diaris d’1 g cadascun de DHA derivat d’alga6. 

- Grup 2 o No Intervenció (NI): càpsules de placebo idèntiques en aparença 

compostes per blat de moro o oli de soja, que s’hauran de prendre amb la 

mateixa posologia6. 

 

Població 

Es recollirà una mostra de 400 pacients en base a estudis previs de característiques 

similars18, provinents de 5 centres hospitalaris de Catalunya: Hospital de Bellvitge, 

Hospital Clínic, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Hospital del Mar i Hospital Vall 

d’Hebron. El període de reclutament serà de 6 mesos o fins a completar la mostra. El 

període de seguiment començarà amb l’inici del tractament i finalitzarà als 18 mesos. 

L’elecció dels participants es planteja de la següent manera:  

 

Criteris d’inclusió 

- Diagnosticats de deteriorament cognitiu lleu, mitjançant una puntuació en 

l’escala GDS-FAST8 grau 2 o 3 (annex 2). 

- Siguin portadors de l’al·lel E4 de l’Apolipoproteïna E: genotip ApoE ε4/4, ε3/4, 

ApoE ε2/4. La determinació es farà per tècnica de reacció en cadena de la 

polimerasa (PCR) a partir d’una extracció de sang venosa perifèrica25.  

- Edat ≥ 50 anys. 
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- Residents a Espanya. 

- Que parlin català, castellà o anglès. 

- Visió i audició en bones condicions per tal de possibilitar la realització dels tests 

pertinents. 

- Absència de contraindicacions mèdiques per participar a l’estudi, determinat en 

base a la història clínica del pacient realitzada per un metge responsable dels 

centres hospitalaris associats a l’estudi. 

- Capacitat d’ingerir medicació via oral. 

- Consum diari de DHA ≤ 200 mg/dia en els dos mesos previs a l’inici de l’estudi, 

determinat mitjançant un qüestionari abreujat de freqüència d’ingesta de 

DHA26. 

- Paràmetres analítics (VSG, hemograma complet, electròlits, calci, glucosa, 

funció renal (urea i creatinina), funció hepàtica (AST, ALT, GGT, FA), funció 

tiroïdal (TSH, T4), vitamina B12, àcid fòlic, serologies de sífilis, VIH i borrelia) dins 

els límits de la normalitat. 

 

Criteris d’exclusió 

- Demència amb un grau diferent de 2 o 3 en l’escala GDS-FAST8. 

- Puntuació ≥ 4 en l’escala modificada d’isquèmia de Hachinski27. 

- Antecedents personals en els últims dos anys d’epilèpsia, convulsions, lesió 

cerebral focal, traumatisme cranial amb pèrdua de consciència o criteris del 

DSM-IV9 per a trastorn psiquiàtric major (psicosi, depressió major, trastorn 

bipolar, abús d’alcohol o altres substàncies). 

- Evidència d’una alteració clínica o analítica que faci al subjecte inadequat per a 

rebre aquest fàrmac, avaluat segons criteri del metge responsable del 

seguiment del pacient per part dels centres associats a l’estudi. S’inclouen 

alteracions hematològiques, hepàtiques, cardiovasculars (antecedents de 

fibril·lació ventricular, taquicàrdia ventricular), pulmonars, gastrointestinals, 

endocrines, metabòliques, renals, o altres malalties sistèmiques o anormalitats 

analítiques. 
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- Presència de neoplàsia activa (es poden incloure tumors de la pell diferents a 

melanoma i malalts amb càncer de pròstata estable). 

- Pacients que presentin reacció al·lèrgica al DHA o als excipients dels comprimits 

de tractament o placebo. 

- Pacients que segons judici mèdic no puguin complir amb el tractament o acudir 

a les vistes programades de seguiment. 

 

Definició de les variables 

Les variables principals de l’estudi són la suplementació amb DHA i la funció cognitiva. 

La variable independent/exposició (qualitativa nominal) serà la suplementació amb 

DHA: si o no. La variable dependent (quantitativa discreta) serà resultat dels tests que 

avaluen la funció cognitiva. Es calcularà a posteriori el grau de variació de la funció 

cognitiva final respecte a la mesura inicial. Utilitzarem les escales de valoració global 

Mini Mental State Examination (MMSE de Folstein)28 i Alzheimer’s Disease Assessment 

Scale, cognitive sub-scale (ADAS-cog)29 per determinar la funció cognitiva general i una 

bateria de tests neuropsicològics específics30 per determinar la funció cognitiva per 

dominis cognitius específics: l’atenció, la memòria (episòdica i de procediment), el 

llenguatge, les habilitats visuoespacials, la flexibilitat mental, el raonament i l’abstracció. 

Les mesures es realitzaran a l’inici, als 6 mesos, 12 mesos i 18 mesos, i es calcularà la 

variació restant la mesura inicial a la final (18 mesos). Les mesures intermèdies serviran 

com a control d’adhesió i tolerància del tractament. 

La resta de variables estudiades seran secundàries. Es tracta de variables que poden 

relacionar-se amb l’eficàcia de la intervenció i moltes d’elles es relacionen amb 

l’evolució natural de la malaltia. Es recolliran mitjançant la realització d’un qüestionari i 

d’una entrevista personal en la visita basal i en les posteriors visites de seguiment: 

- Sexe (variable qualitativa nominal dicotòmica) 

- Edat (variable quantitativa discreta) 

- Índex de massa corporal (IMC) (variable quantitativa continua) 

- Lloc de residència (variable qualitativa nominal) 
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- Presència d’antecedents familiars de MA (variable qualitativa nominal) 

- Nivell educatiu (variable qualitativa ordinal) 

- Grau de suport familiar: avaluat mitjançant el qüestionari de Duke31 (variable 

qualitativa ordinal) 

- Aparició d’efectes adversos per intolerància al DHA o als excipients dels 

suplements (DHA o placebo): si/no (variable qualitativa nominal dicotòmica) 

- Adherència al tractament, avaluat mitjançant el test de test de Morisky-Green32: 

si/no (variable qualitativa nominal dicotòmica) 

- Abandonament de l’estudi: si/no (variable qualitativa nominal dicotòmica) 

- Estat del genotip de l’al·lel ApoE4: genotip ApoE ε4/4; ε3/4; ε2/4 (variable 

qualitativa nominal). 

 

Instruments 

- Història clínica facilitada pels metges responsables que porten al pacient en les 

consultes de neurologia dels hospitals de referència del nostre estudi. Constaran 

aquelles dades rellevants de la malaltia actual, els antecedents patològics i familiars, 

la medicació actual i la història d’al·lèrgies o hàbits tòxics. També constaran aquelles 

dades necessàries que formen part dels criteris d’inclusió i exclusió i que han de ser 

valorades segons judici mèdic. 

- Escala modificada d’isquèmia de Hachinski27, complimentat pel doctor responsable. 

- Analítica sanguínia amb VSG, hemograma complet, electròlits, calci, glucosa, funció 

renal (urea i creatinina), funció hepàtica (AST, ALT, GGT, FA), funció tiroïdal (TSH, 

T4), vitamina B12, àcid fòlic, serologies de sífilis, VIH i borrelia. Per tal de descartar 

causes potencialment reversibles de demència, i per al cribatge de comorbiditats. Es 

determinarà a partir d’una mostra de sang venosa perifèrica en un laboratori 

independent, que serà el mateix per a tots els participants per tal de minimitzar 

diferències de tècnica. 

- Qüestionari complimentat pel pacient on es recullen dades sociodemogràfiques i 

resta de variables secundàries, així com dades de contacte personal i dels familiars 

(annex 3). 
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- Qüestionari de Duke31, per tal d’avaluar el grau de suport social i funcional del 

pacient (annex 4). 

- Test de test de Morisky-Green32, per avaluar l’adherència al tractament. Consisteix 

en una sèrie de 4 preguntes de contrast amb resposta dicotòmica si/no, que reflexa 

la conducta del participant en relació amb el tractament. 

- Exploració neuropsicològica mitjançant escales de valoració de la funció cognitiva: 

MMSE28 (annex 5), ADAS-cog29 (annex 6) i bateria de tests neuropsicològics30. 

L’objectiu principal de l’exploració neuropsicològica en la MA lleu és demostrar 

l’existència de trastorns cognitius i determinar les seves característiques i 

intensitat33. Aquesta exploració busca determinar quines àrees es troben més 

afectades i quines preservades. Una de les alteracions més precoces és la pèrdua de 

memòria episòdica, però també es poden trobar apràxia, agnòsia, acalcúlia, alèxia, 

agrafia i síndromes focals d’afàsia. El procés d’exploració neuropsicològica pot 

estructurar-se de més general a més específic segons: 

 

1. Exploració bàsica mitjançant una entrevista estructurada i probes de cribratge 

com per exemple el MMSE de Folstein28. 

2. Exploració general breu-intermèdia per a determinar el nivell de deteriorament. 

Un exemple és l’escala ADAS-cog29, una prova específica de la malaltia 

d’Alzheimer que valora els símptomes majors característics i és un indicador 

sensible de l’evolució. 

3. Exploració general detallada, on es pot realitzar una bateria de tests 

neuropsicològics combinats. Donat que no hi ha un bateria estandarditzada, en 

aquest cas s’han escollit els següents30, tal i com es mostra a continuació en la 

figura 1: 
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Figura 1: taula que detalla la bateria de tests neuropsicològics específics per a cada àrea. 

- Les dades s’inclouran en una base de dades informatitzada dissenyada 

específicament per a l’estudi. 

 

En l’estudi es farà servir l’idioma català predominantment però hi haurà possibilitat 

d’escollir idioma castellà o anglès segons preferència del participant.  

  

Atenció 

Atenció Span de dígits directe i invers34 

Span visuo-espacial directe i invers34 

Distribució espacial de l’atenció Test de cancel·lació35 

Memòria 

Bateries globals Bateria de memòria de Signoret36 

Escala de memòria de Weschler revisada37 

Memòria Episòdica Verbal (Serial) Test de Record Selectiu30 

Memòria Episòdica Visual Figura Complexa de Rey38 

Memòria de Treball Test d’adició auditiva serial38 

Memòria Semàntica Test de Vocabulari de Boston39 

Vocabulari (WAIS)34 

Fluència verbal38 

Memòria de procediment Torre de Toronto (modificada)30 

Llenguatge 

Llenguatge Test d’avaluació de l’afàsia40 

Token Test41 

Habilitats Visuoespacials 

Capacitat Visuoespacial Figura Complexa de Rey38 

Dissenys amb cubs (WAIS)34 

Trencaclosques (WAIS)27 

Funció Executiva 

Flexibilitat Mental Test de Wisconsin42 

Trail Making Test (forma B)43 

Stroop Test44 

Raonament y Abstracció 

Raonament y Abstracció Test de Comprensió (WAIS)34 

Test de Analogies (WAIS)45 
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Recol·lecció de la informació 

L’estudi es presentarà al Comitè d’Ètica d’Investigació Clínica (CEIC) de cada Hospital 

participant. Un cop aprovat, es registrarà a la base de dades dels estudis europeus de 

l’Agència Europea del Medicament (http://eudract.ema.europa.eu/). S’adjunta un 

diagrama de flux que mostra de manera esquemàtica el procés que seguiran els 

participants de l’estudi (annex 7). 

Es convidaran a participar 5 hospitals amb un alt volum de pacients, presos com a 

referència de la població catalana: Hospital de Bellvitge, Hospital Clínic, Hospital de la 

Santa Creu i Sant Pau, Hospital del Mar i Hospital Vall d’Hebron. Es contactarà amb els 

serveis de neurologia dels centres per formar un grup de neuròlegs que conformaran 

l’equip investigador i que coneixeran amb profunditat el protocol d’estudi. 

L’investigador principal del projecte serà l’encarregat de coordinar els diversos 

representants dels centres. També tindrà la funció de resoldre els dubtes que vagin 

sorgint i de l’assessorament al llarg de la realització de l’estudi. 

El reclutament dels pacients es realitzarà des de cadascun dels centres associats, on 

s’identificaran aquells pacients que acudeixin al servei amb deteriorament cognitiu lleu 

i que puguin ser susceptibles de complir els criteris d’inclusió i exclusió de l’estudi, 

mitjançat un mostreig consecutiu no probabilístic. S’informarà verbalment als 

participants potencials de la possibilitat de participar en l’estudi i es lliurarà per escrit 

un document informatiu on s’explicarà en què consisteix l’estudi i quins riscos comporta, 

així com el document de consentiment informat (CI) (annex 8). També es procedirà a la 

realització d’una extracció de sang venosa perifèrica per tal d’enviar-la a un laboratori 

independent on es determinaran els paràmetres analítics especificats anteriorment així 

com l’estat del genotip de l’ApoE4. Serà important explicar al participant que l’analítica 

es realitza abans de la inclusió en l’estudi, ja que és necessària per a conèixer si compleix 

els criteris d’inclusió. 

Previ a l’assignació del participant en un dels dos grups d’estudi, i un cop identificats els 

potencials participants per part dels neuròlegs, es convocarà als participants a una visita 

basal on hauran d’acudir amb: 

http://eudract.ema.europa.eu/
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- El consentiment informat signat 

- Una còpia de la història clínica facilitada pel neuròleg del centre associat 

complet amb les característiques necessàries detallades en l’apartat 

d’instruments.  

- Qüestionari GDS-FAST complimentat pel doctor responsable del pacient en les 

consultes de neurologia dels hospitals de referència del nostre estudi. 

- Els resultats de l’analítica sanguínia, sol·licitada pel metge responsable. 

- Un qüestionari omplert pel participant que recull dades sociodemogràfiques i 

d’interès per a l’estudi. 

En aquesta visita basal, es realitzarà una entrevista personalitzada on es valorarà si es 

compleixen els criteris d’inclusió i exclusió, així com la voluntat del pacient en participar 

a l’estudi. En cas afirmatiu, s’introduiran totes les dades aportades pel participant en la 

base de dades informatitzada dissenyada específicament per a l’estudi. Serà en aquest 

moment on es procedirà a l’assignació de manera aleatòria en un dels dos grups 

d’estudi, mitjançant una aplicació informatitzada. Es lliurarà el tractament al participant 

i s’explicarà verbalment i per escrit la posologia d’aquest i en què consistiran les visites 

de seguiment. 

En aquest moment comença la fase de seguiment, i es citarà al participant a les visites 

que es realitzaran a l’inici, als 6 mesos, 12 mesos i 18 mesos amb un laboratori 

independent de neuropsicologia. Seran els encarregats de realitzar els tests 

neuropsicològics així com d’introduir els resultats a la base de dades informàtica. També 

seran els encarregats de recollir, al començament de cada visita, dades sobre 

l’adherència al tractament mitjançant el test de test de Morisky-Green44 i l’aparició 

d’efectes indesitjats, en cas que n’hi hagin. Donada la nombrosa quantitat de tests que 

s’hauran de dur a terme per cada participant, i per tal de no cansar-los en excés, es 

considera cada visita de seguiment com un subconjunt de dues visites separades per un 

dia, d’aproximadament una hora de duració cadascuna. Cal esmentar que es tracta d’un 

estudi concurrent és a dir, que ambdós grups es seleccionen, tracten i segueixen de 

manera simultània.  
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Un cop finalitzat el període de seguiment, s’enviarà la base de dades complerta amb 

tota la informació necessària, correctament identificada i ordenada, a l’investigador 

principal per tal que aquest pugui realitzar l’anàlisi estadístic. 

 

Càlcul de la grandària mostral 

Pel càlcul de la mida mostral s’han tingut en compte els següents paràmetres: 

- Marge d’error: es considera 5% 

- Nivell de confiança: es considera 95% 

- Mida de la població: 38.700 persones. El nombre de persones a Catalunya amb 

MA és de 86.000 persones4. Si tenim en compte que aproximadament un 45% 

presenta l’al·lel ApoE44, tenim que la població a estudiar és de 38.700 persones 

aproximadament. 

En base a estudis previs de característiques similars18, s’ha obtingut que la mida mostral 

estimada és de 380 participants per tal de rebutjar la hipòtesi nul·la. Per tal de deixar 

marge per a possibles pèrdues al llarg de l’estudi, es posarà com a referència el 

reclutament de 400 participants. 

 

Pla d’anàlisi 

Es realitzarà una depuració de la base de dades amb la finalitat d’eliminar els possibles 

errors i de validar les dades introduïdes. Es realitzarà també un estudi descriptiu de les 

característiques basals del participants, expressant els resultats de les variables 

qualitatives en forma de freqüències i percentatges, i les variables quantitatives en 

forma de mediana, mitjana, desviació típica, mínim i màxim. També es realitzarà una 

comparativa basal entre grups (intervenció i control), per tal de confirmar que aquests 

siguin homogenis. En cas de trobar diferències basals en variables clínicament rellevants 

entre els grups de seguiment, es plantejarà la possibilitat de realitzar un anàlisi 

comparatiu per nivells d’aquesta variable. 
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Es realitzarà un anàlisi per intenció de tractar. L’anàlisi consistirà en la identificació de 

diferències estadísticament significatives en la mitjana de variació de la funció cognitiva 

(diferents tests cognitius) dels subjectes amb deteriorament cognitiu lleu portadors de 

l’al·lel ApoE4 que prenguin suplements de DHA, versus els que prenguin placebo. Es 

compararà la mitja de les diferències del grup intervenció (I) i no intervenció (NI) amb el 

test de T de Student per a dues mostres independents, ja que es tracta d’una comparació 

de mitjanes, entre una variable qualitativa nominal i una quantitativa discreta. Les dades 

es representaran en forma de gràfic per a cada un dels tests realitzats.Les dades 

s’analitzaran mitjançant el programa IBM SPSS Statistics Versió 21®. S’estimarà un 

interval de confiança (IC) del 95%, i un nivell de significació alfa de 0’05. 

 

Cronograma d’activitats 

El període estimat per a la realització d’aquest estudi és de 30 mesos, tal i com es detalla 

en el cronograma adjunt (annex 9). 

Disseny i elaboració del protocol d’estudi i base de dades (abril 2018): Redacció del 

protocol d’estudi i de la informació per als professionals encarregats del seguiment dels 

pacients. 

Reunió amb el CEIC per la seva aprovació (maig 2018): Presentació del protocol d’estudi 

al comitè d’ètica encarregat de la seva aprovació. 

Presentació de l’estudi als centres seleccionats (juny 2018): Xerrada de presentació de 

l’estudi i sessió informativa i formació per a l’equip d’investigadors clínics que 

s’encarregarà del seguiment dels pacients. Es farà entrega del material i del protocol 

amb tota la informació necessària. 

Període de reclutament de participants (juliol-desembre 2018): Selecció de la mostra a 

estudiar, valorant que cada pacient compleixi amb els criteris d’inclusió i exclusió 

esmentats anteriorment. Es realitzarà en les consultes de neurologia dels  5 hospitals 

que s’adhereixin a participar a l’estudi. Aquesta etapa també inclou la deguda 

informació i comunicació als pacients de l’existència d’aquest estudi i de la possibilitat 
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de participar-hi. Es proporcionarà tota la informació per escrit així com un consentiment 

informat que hauran de signar. 

Es realitzarà una visita basal on es comunicarà al pacient si ha estat seleccionat per a 

participar en l’estudi o no. En cas afirmatiu, s’assignarà al pacient en un dels dos grups 

de manera aleatòria, sense que ni l’investigador ni el pacient coneguin el grup.  

Període de seguiment (juliol 2019-juny 2020): Aquest període comença amb la presa de 

la primera dosi de medicació i té una durada de 18 mesos, fins a la presa de la última 

dosi. Serà important en aquesta fase incidir en la correcta realització del tractament, així 

com de la importància de notificar qualsevol efecte advers en cas que aparegui. El 

seguiment serà dut a terme per l’equip de neuropsicòlegs i supervisat per l’investigador 

principal. 

Així doncs s’estructuraran 4 visites que es subdividiran en dues, separades per 1 dia i 

d’una hora de duració cadascuna, per tal que el participant no es fatigui durant la 

realització dels tests. Els resultats es recolliran en un programa informàtic on cada 

pacient estarà assignat a un codi. Per controlar el grau d’adherència al tractament es 

farà servir el test de test de Morisky-Green44. 

Serà important que tots el pacients acudeixin a les cites programades, fet que es 

recordarà via telefònica als participants uns dies abans. Es considerarà abandonament 

del tractament la no presència a 2 cites de seguiment i haurà de notificar-se degudament 

a l’investigador principal. 

Anàlisi de dades (juliol-agost 2020): Recollida de dades i anàlisi estadístic, prèvia revisió 

per descartar possible errors. Es tindran en compte tots els pacients (anàlisi per intenció 

de tractar), inclosos els que no hagin complert amb la intervenció assignada (s’inclouen 

errades de compliment del tractament). 

Discussió de resultats i elaboració de l’informe final (setembre-novembre 2020): 

L’investigador principal serà l’encarregat de la valoració final de l’estudi i tancament del 

mateix. S’elaborarà un informe amb els resultats i les conclusions descrites. 
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Publicació i divulgació de l’estudi (desembre 2020-març 2021): Es procedirà a la 

publicació de l’assaig clínic en revistes científiques d’alt impacte, així com a la difusió 

dels resultats en congressos científics d’experts. 

 

ASPECTES ÈTICS I CONSIDERACIONS ADDICIONALS 

Aquest estudi estarà regit pels principis ètics acceptats en investigació biomèdica amb 

éssers humans, per la qual cosa es protegiran els seus drets i es vetllarà pel benestar del 

subjectes participants en la investigació. El projecte respecta l’establert en les lleis i 

normes nacionals (Llei 14/2007, de 3 de juliol, d’Investigació Biomèdica) i internacionals 

(Declaració d’Hèlsinki i Tokio) sobre els aspectes ètics. Serà imprescindible la 

col·laboració del Comitè Ètic d’Investigació Clínica dels diferents Hospitals participants 

per l’aprovació del projecte d’estudi, així com del full d’informació pel pacient i el 

consentiment informat. 

Es redacta el CI conforme les normes establertes per la institució, la Bona Pràctica Clínica 

i els requisits legals pertinents. S’informarà als participants sobre l’estudi mitjançant un 

document d’informació per al participant potencial, així com del seu caràcter voluntari, 

confidencial i anònim. Posteriorment s’obtindrà la signatura del CI de tots els subjectes, 

tant del grup exposició com del grup control (placebo), que hauran d’acceptar 

voluntàriament participar en l’estudi, assegurant-se, el representant de cada centre i 

l’investigador, que han comprès la informació en la seva totalitat i que s’han resolt els 

dubtes que hagin pogut sorgir. 

A fi de mantenir la confidencialitat dels participants es codificarà la seva identitat durant 

les següents intervencions: la recollida d’informació (només es recolliran dades íntimes 

imprescindibles i s’emmagatzemaran els qüestionaris en un lloc protegit), 

l’automatització de les dades (dissociació d’informació i encriptació de fitxers, claus 

d’accés a fitxers, destrucció d’arxius i mostres biològiques quan no siguin necessàries o 

culmini l’estudi) i la publicació de resultats.  
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POSSIBLES LIMITACIONS DEL PROJECTE 

Una de les possibles limitacions és que la duració de la intervenció (18 mesos) sigui 

massa curta per tal que es produeixin variacions significatives en les variables d’estudi. 

A més a més també podria existir una menor representativitat de la mostra respecte la 

població per haver realitzat un mostreig consecutiu no probabilístic així com un possible 

biaix de Berkson. 

Podria haver-hi una pèrdua de seguiment per fatiga del participant en la realització dels 

tests neuropsicològics, pel deteriorament propi de la MA o bé per abandonament. 

S’hauria de considerar també un possible efecte Hawthorne. Un altre fet limitant podria 

ser el cost econòmic. 

Per altra banda cal destacar que es tracta d’un assaig clínic aleatoritzat, un tipus d’estudi 

amb un disseny pensat per tenir una gran validesa interna i força de causalitat, que 

proporciona una elevada qualitat d’evidència científica. Es farà servir una tècnica 

d’emmascarament de doble cec per evitar possibles biaixos. Si els resultats mostren 

certa tendència, aquest estudi podria ser una referència i establir les bases per a estudis 

de major envergadura. 

Aquest estudi podria extrapolar-se en poblacions amb prevalences i característiques 

basals similars (validesa externa). 

 

IMPACTE ESPERAT DELS RESULTATS 

Resultat esperat: Mitjançant aquest estudi es vol identificar l’eficàcia estadísticament 

significativa de la suplementació amb DHA en l’endarreriment de la progressió de la 

malaltia d’Alzheimer, en aquells pacients amb deteriorament cognitiu lleu que siguin 

portadors de l’al·lel ApoE4. 

Indicador: Una menor progressió en el grau de deteriorament cognitiu expressat com a 

mitjana de variació en unitats, mitjançant l’avaluació amb tests neuropsicològics globals 

i específics, del grup tractat amb DHA respecte al grup tractat amb placebo. 
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Beneficiari: Aquelles persones que tinguin alt risc de desenvolupar malaltia d’Alzheimer 

pel fet de ser portadores de l’al·lel E4 de l’APOE, i que es trobin en estadis inicials de 

deteriorament cognitiu. 

A nivell de salut pública, podria representar una bona línia de tractament de la MA, 

constituint un nou pilar juntament amb els tractaments actuals. Aportaria benefici en 

quant a l’endarreriment de la progressió de la malaltia, disminuint la comorbiditat que 

aquesta comporta i augmentant la qualitat de vida dels qui la pateixen. 

Els resultats seran publicats en revistes nacionals i internacionals. A més, s’enviaran 

pòsters, tríptics i informació a les societats espanyoles, europees i estrangeres de 

neurologia per al major benefici dels pacients afectats. També s’assistirà a congressos 

científics de caire internacional. Els resultats obtinguts de l’estudi podrien donar lloc a 

la generació de futures hipòtesis. 

 

CONFORMACIÓ DE L’EQUIP INVESTIGADOR 

L’equip investigador estarà format en primer lloc per l’investigador principal, que serà 

l’encarregat de la redacció del protocol així com de la coordinació  dels diferents equips 

i supervisió durant la realització de l’estudi. Serà l’encarregat de donar solució als 

possibles dubtes o problemes que puguin sorgir. 

També es comptarà amb la participació de neuròlegs representants dels 5 centres 

hospitalaris escollits de Catalunya, que seran els encarregats de la identificació i 

reclutament dels participants, així com investigadors que s’encarregaran de realitzar les 

visites basals i d’incloure o no a l’estudi els potencials participants. 

Estaran associats a l’estudi un informàtic, encarregat del disseny i creació de la base de 

dades on es recollirà tota la informació de l’estudi, així com de l’aplicació encarregada 

de l’aleatorització de la mostra. Un laboratori d’anàlisis clíniques independent, que 

s’encarregarà del processament de les mostres de sang venosa. Un equip de 

neuropsicòlegs que seran els responsables de la realització de les visites de seguiment. 
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Un estadístic que serà l’encarregat d’agrupar totes les dades i de l’anàlisi d’aquestes i 

l’investigador principal, que s’encarregarà de publicar l’informe final de l’estudi amb els 

resultats. També serà l’encarregat de fer-ne divulgació ja sigui en revistes científiques 

com en congressos o altres mitjans. 
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GLOSSARI DE SIGLES I ABREVIATURES 

OMS: Organització Mundial de la Salut 

MA: Malaltia d’Alzheimer 

Aβ: Beta amiloide 

APP: proteïna precursora del beta amiloide 

PSEN1: presenilina 1 

PSEN2: presenilina 2 

LCR: líquid cefaloraquidi 

LOAD: late-onset sporadic Alzheimer’s disease 

FAD: familial Alzheimer’s disease 

ADNI: Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative 

APOE: apolipoproteïna E 

ApoE: gen de l’apolipoproteïna E 

ApoE4: al·lel E4 de l’apolipoproteïna E 

ApoE-ε4: isoforma ε4 de la proteïna APOE 

ApoE ε4/4: genotip homozigot per a l’ApoE4. 

ω3 PUFA: polyunsaturated fatty acid omega 3 

EPA: àcid eicosapentaenoic 

DHA: àcid docosahexaenoic 

DPA: àcid docosapentaenoic 

DSM-IV: Disgnostical and Statistical Manual of Mental Disorders 4th Edition 

NINCDS/ADRA: National Institute of Neurological and Communicative Disorders and 

Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association 

CDR: Clinical Dementia Rating 

GDS-FAST: Global Deterioration Scale-Functional Assessment Staging Test 

MMSE: Mini Mental State Examintion de Folstein 

ADAS-cog: Alzheimer’s Disease Assessment Scale, cognitive sub-scale 

PCR: polimerase chain reaction 

I: intervenció 

NI: no intervenció 

CEIC: Comitè d’Ètica d’Investigació Científica 

CI: consentiment informat 

UIC: Universitat Internacional de Catalunya  
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ANNEXOS 

ANNEX 1. Història natural de la Malaltia d’Alzheimer 

 

Cronologia dels canvis anatomopatològics en la malaltia d’Alzheimer10. 

 

 

Cronologia de les manifestacions clíniques en la malaltia d’Alzheimer6.
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ANNEX 2: Escala Global Deterioration Scale - Functional Assessment Staging Test de 

Reisberg (GDS-FAST)8 

Mitjançant una entrevista semiestructurada, permet valorar la intensitat de l’afectació 

a partir d’aspectes cognitius i funcionals. Consta de set graus de deteriorament cognitiu: 
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ANNEX 3: Qüestionari sociodemogràfic i d’antecedents clínics 

Numero ID: ......................................................................................................................... 

 

A continuació se li faran una sèrie de preguntes de caràcter sociodemogràfic i 

d’antecedents clínics. Respongui a totes les preguntes amb total sinceritat i recordi que 

aquest document és confidencial. Marqui únicament una casella per pregunta. En cas 

de tenir qualsevol dubte, demani ajuda a l’entrevistador. 

1. Data de naixement: _____ 

2. Sexe:   Femení        Masculí 

3. Pes (kg): _______ 

4. Talla (cm): ______ 

5. Lloc de residència: _______________________ 

6. Antecedents familiars de malaltia d’Alzheimer? 

 Si, quins: ___________________________ 

 No 

7. Nivell d’estudis màxims assolits: 

 Sense formació 

 Educació primària 

 Educació secundària 

 Formació professional 

 Universitat 

8. Idioma preferent:   Català        Castellà        Anglès 

 

Qüestionari administrat per: ................................................................. Data: ................... 
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ANNEX 4: Qüestionari de Duke 

Mesura el grau de suport social i funcional mitjançant un qüestionari.  
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ANNEX 5: Mini Mental State Examination de Folstein (MMSE)28 

És una examen bàsic d’avaluació cognitiva. Valora de manera ràpida el grau de 

deteriorament cognitiu tenint en compte l’orientació, memòria, atenció, capacitat per a 

seguir ordres orals i escrites, escriptura espontània, habilitats visuo-constructives. 
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ANNEX 6: Alzheimer’s Disease Assessment Scale, cognitive sub-scale (ADAS-cog)29 

És una prova específica de la malaltia d’Alzheimer que valora els símptomes majors 

característics i essent un indicador sensible de l’evolució. L’ADAS-cog mesura la vessant 

cognitiva, mentre que la vessant conductual la mesura l’ADAS-Nocog. 
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ANNEX 7. Diagrama dels participants en l’estudi 

 

 

Diagrama de flux que mostra de manera esquemàtica el procés de selecció dels 

participants en l’estudi i el període de seguiment fins a l’anàlisi estadístic. 
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ANNEX 8. 

DOCUMENT D’INFORMACIÓ PER AL PACIENT I CONSENTIMENT INFORMAT 

Si us plau, comprovi que entén tots els punts d’aquest document i confirmi amb el metge 

tota la informació que necessiti. La nostra intenció és que vostè rebi la informació 

correcta i suficient per tal que pugui avaluar i jutjar si vol o no entrar a formar part 

d’aquest estudi. Amb aquest supòsit llegeixi aquest full informatiu amb atenció i 

nosaltres li aclarirem tots els dubtes que li puguin sorgir. A més a més pot consultar-ho 

amb aquelles persones que consideri oportunes. 

En què consisteix l’estudi? 

L’estudi proposat és un assaig clínic aleatoritzat, on es proposa demostrar l’eficàcia d’un 

tipus d’àcid gras omega 3 en l’endarreriment de la malaltia d’Alzheimer amb unes 

característiques concretes. Diversos hospitals catalans contribuiran en aquest estudi 

aportant pacients que compleixin les característiques necessàries. 

L’objectiu de l’estudi és determinar l’eficàcia de la suplementació amb aquest àcid gras, 

l’àcid docosahexaenoic (DHA), per al tractament de la malaltia d’Alzheimer fase lleu, en 

pacients que presentin l’apolipoproteïna E4 (APOE4). Aquesta APOE es creu que està 

alterada en el 45% dels casos de malaltia d’Alzheimer d’aparició tardana (la majoria). 

També resulta important per a l’estudi que vostè es trobi en una fase lleu de la malaltia, 

ja que es creu que en aquest període és més susceptible de beneficiar-se del tractament.  

I jo, puc participar-hi? 

Per tal de participar a l’estudi, vostè haurà de tenir uns requisits concrets que són: 

- Trobar-se en una fase lleu de la malaltia d’Alzheimer, fet que es mesurarà amb 

la realització d’un qüestionari breu. 

- Ser portador de l’ApoE4, en aquest cas per determinar-ho farà falta una analítica 

sanguínia. A més a més, aprofitant l’extracció de sang, es miraran altres 

paràmetres per descartar que l’origen de la demència tingui una causa reversible 

(dèficits vitamínics, infeccions...). 
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- Complir amb una sèrie de criteris d’inclusió i exclusió, fet que es valorarà 

mitjançant un qüestionari i una entrevista personal basal, on se li comunicarà si 

pot participar en l’estudi. 

L’hem escollit a vostè com a possible participant perquè creiem que pot complir els 

criteris explicats anteriorment. Ha de saber que la participació en aquest estudi és de 

caràcter voluntari, i que pot decidir no participar o canviar la seva decisió en qualsevol 

moment, sense que per aquest fet es modifiqui la relació amb el seu metge, ni sense 

que es produeixi cap perjudici en el seu tractament. Si vostè decideix retirar el 

consentiment per a participar en l’estudi, cap dada nova serà afegida a la base de dades. 

En què consisteix la participació? 

La única diferència respecte als pacients que es troben en la seva mateixa situació i que 

no participin en l’estudi és que vostè s’haurà de prendre dos comprimits al dia durant 

18 mesos. Això vol dir que aquests comprimits estan afegits al seu tractament habitual. 

De manera aleatòria, se l’assignarà a un dels dos grups de tractament: DHA o placebo, 

amb una dosi de 2 g/dia. Per tal de garantir una màxima validesa dels resultats de l’assaig 

clínic, ni vostè ni l’investigador sabrà en quin dels dos grups es troba. Aquest mètode 

s’anomena emmascarament per doble cec. Ha de tenir clar que si vostè queda inclòs en 

el grup placebo, serà com si no estigués prenent cap medicació. 

En general el DHA és un àcid gras present en molts aliments com peix i fruits secs, i no 

ha demostrat tenir efectes secundaris greus. Malgrat tot, haurà d’estar atent a l’aparició 

de qualsevol efecte advers com ara: marejos, caigudes, agitació, diarrea, infecció del 

tracte urinari o reacció al·lèrgica, entre altres. 

Durant aquests 18 mesos, haurà d’acudir a visites de seguiment inicial, als 6 mesos, 12 

mesos i 18 mesos. Cadascuna d’aquestes visites consistirà en la realització de diversos 

tests neuropsicològics per part d’un professional. Per tal de minimitzar la fatiga i garantir 

uns resultats òptims, cada visita es dividirà en dues subvisites d’una hora de duració 

cadascuna, separades per un dia com a mínim. Un cop acabat el període de tractament 

al cap de 18 mesos, podrà saber a quin dels dos grups de tractament havia estat assignat. 
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Confidencialitat 

El tractament, la comunicació i la cessió de dades de caràcter personal de tots els 

subjectes participants s’ajustarà a la Llei Orgànica de Protecció de Dades de Caràcter 

Personal (15/1999, 13 desembre). D’acord amb el que estableix la legislació esmentada, 

vostè pot exercir els drets d’accés, modificació, oposició i cancel·lació de dades, per la 

qual cosa haurà de dirigir-se al metge responsable del registre. 

Les dades recollides s’identificaran amb un codi i només el metge responsable i els seus 

col·laboradors podran relacionar les dades amb vostè i amb la seva història clínica. 

L’accés a la seva informació personal quedarà restringida al metge responsable i als seus 

col·laboradors, al Comitè d’Ètica d’Investigació Clínica i al personal autoritzat, però 

mantenint sempre la confidencialitat segons la legislació vigent. En tot moment la 

informació es mantindrà codificada per a les persones que realitzin l’anàlisi de les dades 

o que escriguin informes o articles científics. 

Els resultats de l’estudi dut a terme podran ser publicats en revistes científiques o bé 

divulgats en congressos mèdics, sense que suposi la revelació de cap dada de caràcter 

personal que pugui identificar-lo. 

Aquest registre s’utilitzarà única i exclusivament amb fins d’investigació científica. Se li 

garanteix que aquest estudi estarà regit pels principis ètics acceptats en investigació 

biomèdica amb éssers humans, per la qual cosa es protegiran els seus drets i es vetllarà 

pel benestar del subjectes participants en la investigació. El projecte respecta l’establert 

en les lleis i normes nacionals (Llei 14/2007, de 3 de juliol, d’Investigació Biomèdica) i 

internacionals (Declaració d’Hèlsinki i Tokio) sobre els aspectes ètics. Serà 

imprescindible la col·laboració CEIC dels diferents Hospitals participants en l’estudi per 

l’aprovació del projecte, així com del full d’informació pel pacient i consentiment 

informat. 

Persona de contacte 

No dubti en preguntar al seu metge sobre qualsevol dubte que tingui o si desitja obtenir 

més informació, al Dr. ___________________________ al telèfon _________________. 
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CONSENTIMENT INFORMAT: 

 

Jo, Sr./Sra. ............................................................................ (nom i cognoms del pacient), 

- He llegit i comprès la informació que se m’ha proporcionat sobre l’estudi “Efectes 

de l’àcid docosahexaenoic en la malaltia d’Alzheimer en portadors de 

l’Apolipoproteïna E4: assaig clínic aleatoritzat.” 

- He pogut preguntar i resoldre els dubtes que m’han sorgit al respecte 

- He rebut suficient informació sobre l’estudi 

He parlat amb .............................................................................. (nom de l’investigador). 

 

Per la present dono el meu consentiment per a participar en l’esmentat estudi. 

Comprenc que la meva participació és voluntària i que puc retirar-me de l’estudi: 

- Voluntàriament 

- Sense tenir que donar explicacions 

- Sense que repercuteixi en les meves cures mèdiques 

 

Cordialment,  

 

Dolors Borniquel Agulló 

Investigadora principal i coordinadora de l’estudi 

 

 

Signatura del pacient      Signatura del responsable 

 

Nom i data:        Nom i data:   
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ANNEX 9: Cronograma 

 


