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RESUM

Introduccio

L'al-lel E4 de l'apolipoproteina 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 I'acid docosahexaenoic (DHA), amb una reduccié del risc
de presentar MA. Tanmateix, es poden trobar assajos clinics aleatoritzats sobre la
ingesta d’'omega 3 amb resultats inconsistents. Aquesta manca de coheréncia que pot
trobar-se a la literatura podria explicar-se per la interaccid de factors com el propi DHA,

I’estadi patologic de la MA i el genotip d’ApoE.
Objectius

Estudiar I'efecte del DHA versus placebo en la funcié cognitiva global i especifica 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 periode 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’inclusié i exclusio establerts.
Metodes

Assaig clinic aleatoritzat, doble cec, i controlat amb placebo, que tindra lloc entre abril
de 2018 i marg de 2021 a Catalunya. Els participants s’assignaran aleatoriament a un
dels dos grups de tractament: intervencié (suplements de 2g/dia de DHA) i no
intervencié (mateixa posologia de placebo). Es realitzaran visites de seguiment (inicial,
6 mesos, 12 mesos i 18 mesos) on s’avaluara la funcié cognitiva global i especifica
mitjancant escales i tests neuropsicologics validats. La variable resultat principal sera la
funcié cognitiva global mesurada segons el test MMSE i I'escala ADAS-cog. La variable
resultat secundaria sera la funcid cognitiva especifica mesurada segons una bateria de

tests neuropsicologics que exploraran multiples arees.



Resultats previstos

S’espera trobar diferéncies estadisticament significatives en la funcié cognitiva global i
especifica dels participants en el grup intervencid en comparaci6 amb el grup no

intervencio.

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

grassos omega 3 (w3), acid docosahexaenoic (DHA).



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 w-3
intake, including docosahexaenoic acid (DHA), with a reduced risk for incident AD. In
contrast, randomized clinical trials of w-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.



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 (w3).



RESUMEN

Introduccion

El alelo E4 de la apolipoproteina 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 acido docosahexaenoico (DHA), con una reduccién
del riesgo de presentar EA. Por otro lado, se pueden encontrar ensayos clinicos
aleatorizados sobre la ingesta de omega 3 con resultados inconsistentes. Esta falta de
coherencia en la literatura podria explicarse por la interaccién de factores como el

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

Estudiar el efecto del DHA versus placebo en la funcidén cognitiva global y especifica 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 Cataluia 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 inclusidn y exclusion establecidos.
Métodos

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, que tendrd lugar
entre abril de 2018 y marzo de 2021 en Catalufia. Los participantes se asignaran
aleatoriamente en uno de los dos grupos de tratamiento: intervencidn (suplementos de
2 g/dia de DHA) y no intervencion (misma posologia de placebo). Se realizaran visitas de
seguimiento (inicio, 6 meses, 12 meses y 18 meses) donde se evaluara la funcién
cognitiva global i especifica mediante escalas y examenes neuropsicoldgicos validados.
La variable resultado principal sera la funcion cognitiva global medida segun el test
MMSE v la escala ADAS-cog. La variable resultado secundaria serd la funcién cognitiva

especifica medida segun una bateria de exdmenes neuropsicoldgicos.



Resultados previstos

Se espera encontrar diferencias estadisticamente significativas en la funcidn cognitiva

global y especifica del grupo intervencién en comparacion con el grupo no intervencion.

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

grasos omega 3 (w3), acido docosahexaenoico (DHA).



INTRODUCCIO

L'augment de I'expectativa de vida de la poblacié ha generat una major prevalenca de
malalties neurodegeneratives, essent la malaltia d’Alzheimer (MA) la forma més comu
de demencia segons la Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS). La demeéncia és un
sindrome de deteriorament global cognitiu-conductual progressiu, adquirit,
degeneratiu i multietiologic. Amb una prevalenca mundial de 46,8 milions de persones
I’any 20152, la OMS estima que la deméncia constitueix la principal causa de discapacitat
i dependéncia entre la gent gran de tot el mdn, tenint repercussions fisiques,

psicologiques, socials i econdmiques sobre la poblacid3.

La MA és una entitat anatomoclinica de naturalesa neurodegenerativa i evolucié
progressiva que cursa amb alteracions cognitives, trastorns funcionals, simptomes
conductuals i manifestacions neurologiques classiques, essent el deteriorament de la
memoria episodica la principal troballa®. Morfopatoldgicament es caracteritza per la
presencia del diposit extracel-lular de plaques de beta-amiloide (AB) insoluble i neurites
distrofiques a l'escorca cerebral, juntament amb la preséncia de degeneracions
intracel-lulars de cabdells neurofibril-lars de proteina Tau hiperfosforilada, en el 1dbul
temporal medial. La pérdua neuronal, la disfuncié sinaptica, la preséncia d’angiopatia
congofila, el dany inflamatori, I'estrés oxidatiu i la disfuncié mitocondrial també estan

involucrades en aquest procés patologic’ 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 esporadica d’inici tarda, constitueix la variant més freqiient.

S’associa a l'edat (>60 anys) i presenta diversos factors de risc genetics i
ambientals com ara sexe femeni, menor educacié, malalties cerebrovasculars,
factors de risc cardiovascular o traumatisme cranial previ, entre altres.
Constitueix un desordre genétic complex en el qual participen multiples gens que
contribueixen a la patologia amb efectes individuals minims, essent I’al-lel E4 de
I’apolipoproteina E (ApoE4)> I'Gnic factor de risc validat en totes les variants de

la LOAD, utilitzat com a factor diagnostic i pronostic de la malaltia®.



- La segona variant és la FAD o MA familiar, i representa al voltant del 3% de tots

els casos. D’inici precog (abans dels 50 anys), és deguda a mutacions en gens de
la proteina precursora del B-amiloide (APP), presenilina 1 (PSEN1) o presenilina

2 (PSEN2)™.

Cronologicament, 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

cliniques® (annex 1).

- En la fase predemeéncia (assimptomatica) es pot trobar la MA preclinica, que

cursa només amb alteracions morfo-patologiques, i la MA presimptomatica, que

es relaciona només amb portadors d’'una mutacidé autosomica dominant.

- Laseglient fase seria la predeméncia simptomatica i podria considerar-se com a

deteriorament cognitiu lleu, tot i que els criteris diagnostics no estan encara
validats. Es manifesta generalment per una pérdua de memoria, tipicament
episodica (relacionada amb fets autobiografics), sense perdua de I'autonomia
funcional de vida diaria o demeéncia.

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

moderada, severa i molt avangada/terminal. El curs clinic 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 diagnostic®.

Aquest curs evolutiu pot mesurar-se a través d’escales acceptades internacionalment,
com son la Clinical Dementia Rating (CDR)’ per a la demeéncia i la Global Deterioration
Scale - Functional Assesment Staging Test (GDS-FAST)?* per a la MA especificament. Pel
diagnostic de MA s’exigeix que el malalt hagi complert en vida els criteris diagnostics de
MA provable i que existeixen dades patologiques de confirmacid obtingudes per biopsia
cerebral o necropsia®. Els criteris de MA provable* es poden definir segons el Diagnostic

and Statistical Manual of Mental Disorders 4th Edition (DSV-IV)® o criteris National
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Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer's

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

Amb la finalitat d’un diagnostic precog, s’estan desenvolupant projectes com ara la
Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI)¥° o iniciativa de neuroimatge en
malaltia d’Alzheimer. Es un protocol observacional prospectiu i multicéntric que té com
a objectiu a nivell global la caracteritzacid de tests d’avaluacid neurocognitiva,
biomarcadors clinics en sang i liquid cefaloraquidi (LCR), proves de neuroimatge i
biomarcadors genétics que permetin detectar aquestes etapes inicials de debilitat
cognitiva i predir quines acabaran desenvolupant demeéncia tipus Alzheimer. En aquesta
linia, a Catalunya es pot trobar el Programa d’Informacié i Consell Genétic per a
deméncies familiars (PICOGEN)'!, que permet fer el diagnostic de determinades

mutacions i donar suport cientific i psicologic als portadors que ho demanen.

Paral-lelament, la literatura ha posat de manifest els multiples beneficis del consum
d’acids grassos poliinsaturats de cadena llarga omega-3 (w3 PUFA), presents en aliments
com el peix i els fruits secs. S’ha evidenciat que poden reduir el risc de malaltia
cardiovascular, cancer total i mortalitat global'?, aixi com representar un paper
protector en el deteriorament cognitiu lleu, la demeéncia i en el risc i progressié de la
MA®3, Es poden identificar tres tipus principals d’w3 PUFA: I'acid eicosapentaenoic
(EPA), l'acid docosahexaenoic (DHA) i I'acid docosapentaenoic (DPA), amb funcions
diferenciades'*. El que més s’ha relacionat amb malalties neurodegeneratives com la
MA ha estat el DHA, ja que representa el tipus d’acid gras quantitativament més
important del cervell i té un paper fonamental en la formacié de sinapsis neuronals i en

la fluidesa de les membranes!*.

La neurodegeneracid pot tenir relacié amb una activacié excessiva de la microglia aixi
com una neurotoxicitat mediada per inflamacié cronica, fet que pot canviar la
morfologia i funcié de les espines dendritiques (prolongacions citoplasmatiques on es
produeixen les sinapsis) i, per tant, I'eficacia de les sinapsis'>. Aquesta disgenésia de les
espines dendritiques s’ha  pogut observar en diverses malalties neuroldgiques
associades al deteriorament cognitiu i a la deficiencia d’w3 PUFA, disgenésia que pot

corregir-se parcialment amb la suplementacié de DHA tant en neurones com en
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microglial®. Aixi doncs, es pot hipotetitzar que el DHA pot prevenir la neuroinflamacid,
normalitzant I'activitat de la microglia i el seu efecte sobre la funcid sinaptica®®. S’ha vist
també que els nivells de DHA estan associats amb la patogénesi de I'amiloidosi cerebral
i amb la preservacié dels volums hipocampals i entorrinals. Aquestes troballes
suggereixen |'existéncia d’un rol del DHA en el metabolisme del diposit d’amiloide
cerebral durant les etapes precliniques o pre-deméncia de la MA?®, Un altre dels factors
gue s’ha vist implicat en la homeostasi DHA i en I'amiloidosi cerebral és |'estat de

I’ApoE'’. Els portadors de I'al-lel E4 presenten un menor transport del DHA cap al LCR8,

L'apolipoproteina E (APOE) és una proteina de 299 aminoacids encarregada del
transport de lipoproteines, vitamines liposolubles i colesterol cap al sistema limfatic i
sang. Sintetitzada principalment al fetge, es troba també en altres teixits com cervell,
ronyd i melsa. Al sistema nervids, el principal productor d’APO-E sén els astrocits i les
cél-lules de la microglia, mentre que moltes neurones tendeixen a expressar els
receptors de I’APO-EL. El gen de I’ApoE esta localitzat al brag llarg del cromosoma 19. Es
un gen pleomorfic, amb 3 al-lels principals (ApoE2, ApoE3 i ApoE4), que tradueixen
diferents isoformes de la proteina (ApoE-g2, ApoE-£3, ApoE-€4) diferint només per un
aminoacid en les posicions 112 i 158. La isoforma €4 s’expressa en un 15% de la poblacid
general i en un 45% de la poblacid amb MA?8, Els subjectes homozigots portadors de
I’al-lel E4 (genotip ApoE €4/4) tenen alt risc de patir MA, i aquells subjectes heterozigots
portadors d’un Unic al-lel E4 (genotip ApoE €3/4; €2/4), presentarien un risc intermig*®.
Els subjectes portadors de I'al-lel E2 (genotip ApoE €2/3) per contra, tenen un efecte

protector vers la MA?.

Malgrat I’existéncia d’assajos clinics aleatoritzats sobre I'administracid d’w-3 en pacients
amb MA simptomatica amb resultats negatius?®?!, estudis en model animal,
observacionals i assajos clinics en estadis de pre-deméncia suggereixen que la
suplementacié amb w-3 podria endarrerir el deteriorament de la memoria recent en
portadors de I’ApoE4?2. Interaccions entre DHA i suplementacio a curt termini?3, genotip
ApoE i diferents estadis patologics de la MA podrien explicar aquesta disparitat de
resultats que es pot trobar a la literatura?®. Els mecanismes pels quals I'al-lel €4 de I’APOE
podria alterar el correcte subministrament de DHA al cervell podrien ser susceptibles a

la suplementacié amb DHA en estadis de pre-demeéncia. L'evidéncia d’un catabolisme

12



de DHA accelerat (activacido de fosfolipases i vies d’oxidacié entre d’altres) podria
explicar la manca d’eficacia de la suplementacié w-3 en MA simptomatica (fase
demeéncia). Aixi doncs, I'associacié de benefici cognitiu gracies als suplements de DHA
en fases de pre-demeéncia pero no quan la demencia ja s’ha establert, suggereix que la
suplementacié en fases inicials pot endarrerir I'aparicié de simptomes i el conseqlient

risc de MA en aquells pacients portadors de I’ApoE4?4,

Per aixo I’objectiu d’aquest estudi és estudiar I'’efecte de I'acid docosahexaenoic versus
placebo en la funcid cognitiva global de pacients amb malaltia d’Alzheimer en fase de

deteriorament lleu i portadors de I’al-lel ApoE4.
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HIPOTESI OPERATIVA
Hipotesi principal

La funcié cognitiva global dels pacients amb malaltia d’Alzheimer en fase de
deteriorament cognitiu lleu portadors de I'al-lel ApoE4, sera millor en el grup intervencio

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

La funcié cognitiva especifica dels pacients amb malaltia d’Alzheimer en fase de
deteriorament cognitiu lleu portadors de I'al-lel ApoE4, sera millor en el grup intervencio

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

OBJECTIUS
Objectiu principal

Estudiar I'efecte de I’acid docosahexaenoic versus placebo en la funcié cognitiva global
de pacients amb malaltia d’Alzheimer en fase de deteriorament lleu i portadors de I'al-lel

ApoE4.
Objectiu secundari

Estudiar I'efecte de l'acid docosahexaenoic versus placebo en la funcié cognitiva
especifica de pacients amb malaltia d’Alzheimer en fase de deteriorament lleu i

portadors de I'al-lel ApoE4.
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METODES

Disseny d’estudi

Es tracta d’un estudi experimental, assaig clinic aleatoritzat, doble cec i controlat amb
placebo, en pacients amb MA fase de predeméncia asimptomatica (o deteriorament
cognitiu lleu) i portadors de I’al-lel ApoE4. Els pacients s’assignaran de forma aleatoria a

un dels seglients grups d’estudi:

- Grup 1 o Intervencié (1): suplementacio de 2 g/dia de DHA durant 18 mesos, en

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

- Grup 2 o No Intervencié (Nl): capsules de placebo identiques en aparenca

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

mateixa posologia®.

Poblacio

Es recollira una mostra de 400 pacients en base a estudis previs de caracteristiques
similars'®, provinents de 5 centres hospitalaris de Catalunya: Hospital de Bellvitge,
Hospital Clinic, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Hospital del Mar i Hospital Vall
d’Hebron. El periode de reclutament sera de 6 mesos o fins a completar la mostra. El

periode de seguiment comengara amb l'inici del tractament i finalitzara als 18 mesos.

L’eleccié dels participants es planteja de la seglient manera:

Criteris d’inclusio

- Diagnosticats de deteriorament cognitiu lleu, mitjancant una puntuacié en
I’escala GDS-FAST® grau 2 o 3 (annex 2).

- Siguin portadors de I'al-lel E4 de I’Apolipoproteina E: genotip ApoE €4/4, €3/4,
ApoE €2/4. La determinacidé es fara per técnica de reaccié en cadena de la
polimerasa (PCR) a partir d’una extraccié de sang venosa periférica®.

- Edat>50 anys.
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- Residents a Espanya.

- Que parlin catala, castella o anglés.

- Visidé i audicidé en bones condicions per tal de possibilitar la realitzacié dels tests
pertinents.

- Absencia de contraindicacions mediques per participar a I’estudi, determinat en
base a la historia clinica del pacient realitzada per un metge responsable dels
centres hospitalaris associats a I'estudi.

- Capacitat d’ingerir medicacié via oral.

- Consum diari de DHA < 200 mg/dia en els dos mesos previs a l'inici de I'estudi,
determinat mitjancant un qlestionari abreujat de freqiiencia d’ingesta de
DHA?Z,

- Parametres analitics (VSG, hemograma complet, electrolits, calci, glucosa,
funcié renal (urea i creatinina), funcié hepatica (AST, ALT, GGT, FA), funcid
tiroidal (TSH, T4), vitamina B12, acid folic, serologies de sifilis, VIH i borrelia) dins

els limits de la normalitat.

Criteris d’exclusio

- Demeéncia amb un grau diferent de 2 o 3 en I'escala GDS-FAST?.

- Puntuacid > 4 en I'escala modificada d’isquémia de Hachinski?’.

- Antecedents personals en els ultims dos anys d’epilépsia, convulsions, lesid
cerebral focal, traumatisme cranial amb pérdua de consciéncia o criteris del
DSM-IV? per a trastorn psiquiatric major (psicosi, depressié major, trastorn
bipolar, abus d’alcohol o altres substancies).

- Evidéncia d’una alteracié clinica o analitica que faci al subjecte inadequat per a
rebre aquest farmac, avaluat segons criteri del metge responsable del
seguiment del pacient per part dels centres associats a I'estudi. S’inclouen
alteracions hematologiques, hepatiques, cardiovasculars (antecedents de
fibril-lacié ventricular, taquicardia ventricular), pulmonars, gastrointestinals,
endocrines, metaboliques, renals, o altres malalties sistemiques o anormalitats

analitiques.
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- Presencia de neoplasia activa (es poden incloure tumors de la pell diferents a
melanoma i malalts amb cancer de prostata estable).

- Pacients que presentin reaccid al-lérgica al DHA o als excipients dels comprimits
de tractament o placebo.

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

a les vistes programades de seguiment.

Definicié de les variables
Les variables principals de I’estudi sén la suplementacié amb DHA i la funcioé cognitiva.

La variable independent/exposicié (qualitativa nominal) sera la suplementacié amb

DHA: si o no. La variable dependent (quantitativa discreta) sera resultat dels tests que
avaluen la funcié cognitiva. Es calculara a posteriori el grau de variacié de la funcio
cognitiva final respecte a la mesura inicial. Utilitzarem les escales de valoracié global
Mini Mental State Examination (MMSE de Folstein)?® i Alzheimer’s Disease Assessment
Scale, cognitive sub-scale (ADAS-cog)®® per determinar la funcid cognitiva general i una
bateria de tests neuropsicologics especifics®® per determinar la funcidé cognitiva per
dominis cognitius especifics: I'atencidé, la memoria (episodica i de procediment), el
llenguatge, les habilitats visuoespacials, la flexibilitat mental, el raonament i I'abstraccio.
Les mesures es realitzaran a l'inici, als 6 mesos, 12 mesos i 18 mesos, i es calculara la
variacié restant la mesura inicial a la final (18 mesos). Les mesures intermédies serviran

com a control d’adhesio i tolerancia del tractament.

La resta de variables estudiades seran secundaries. Es tracta de variables que poden
relacionar-se amb I'eficacia de la intervencié i moltes d’elles es relacionen amb
I’evolucid natural de la malaltia. Es recolliran mitjancant la realitzacié d’un gliestionari i

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

- Sexe (variable qualitativa nominal dicotomica)
- Edat (variable quantitativa discreta)
- Index de massa corporal (IMC) (variable quantitativa continua)

- Lloc de residencia (variable qualitativa nominal)
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- Presencia d’antecedents familiars de MA (variable qualitativa nominal)

- Nivell educatiu (variable qualitativa ordinal)

- Grau de suport familiar: avaluat mitjancant el qiiestionari de Duke3! (variable
gualitativa ordinal)

- Aparicid d’efectes adversos per intolerancia al DHA o als excipients dels
suplements (DHA o placebo): si/no (variable qualitativa nominal dicotomica)

- Adheréncia al tractament, avaluat mitjancant el test de test de Morisky-Green3?:
si/no (variable qualitativa nominal dicotomica)

- Abandonament de I'estudi: si/no (variable qualitativa nominal dicotomica)

- Estat del genotip de I'al-lel ApoE4: genotip ApoE €4/4; €3/4; €2/4 (variable

qualitativa nominal).

Instruments

- Historia clinica facilitada pels metges responsables que porten al pacient en les
consultes de neurologia dels hospitals de referencia del nostre estudi. Constaran
aquelles dades rellevants de la malaltia actual, els antecedents patologics i familiars,
la medicacid actual i la historia d’al-lergies o habits toxics. També constaran aquelles
dades necessaries que formen part dels criteris d’inclusié i exclusio i que han de ser
valorades segons judici medic.

- Escala modificada d’isquémia de Hachinski?’, complimentat pel doctor responsable.

- Analitica sanguinia amb VSG, hemograma complet, electrolits, calci, glucosa, funcid
renal (urea i creatinina), funcié hepatica (AST, ALT, GGT, FA), funcié tiroidal (TSH,
T4), vitamina B12, acid folic, serologies de sifilis, VIH i borrelia. Per tal de descartar
causes potencialment reversibles de demencia, i per al cribatge de comorbiditats. Es
determinara a partir d’'una mostra de sang venosa periférica en un laboratori
independent, que sera el mateix per a tots els participants per tal de minimitzar
diferencies de técnica.

- Questionari complimentat pel pacient on es recullen dades sociodemografiques i
resta de variables secundaries, aixi com dades de contacte personal i dels familiars

(annex 3).
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Quiestionari de Duke3!, per tal d’avaluar el grau de suport social i funcional del
pacient (annex 4).

Test de test de Morisky-Green3?, per avaluar ’adheréncia al tractament. Consisteix
en una serie de 4 preguntes de contrast amb resposta dicotomica si/no, que reflexa
la conducta del participant en relacié amb el tractament.

Exploracié neuropsicologica mitjancant escales de valoracié de la funcié cognitiva:
MMSE?® (annex 5), ADAS-cog?® (annex 6) i bateria de tests neuropsicologics°.
L’objectiu principal de I'exploracié neuropsicologica en la MA lleu és demostrar
I'existéncia de trastorns cognitius i determinar les seves caracteristiques i
intensitat33. Aquesta exploracié busca determinar quines arees es troben més
afectades i quines preservades. Una de les alteracions més precoces és la pérdua de
memoria episodica, perd també es poden trobar apraxia, agnosia, acalculia, aléxia,
agrafia i sindromes focals d’afasia. El procés d’exploracié neuropsicologica pot

estructurar-se de més general a més especific segons:

1. Exploracié basica mitjancant una entrevista estructurada i probes de cribratge

com per exemple el MMSE de Folstein?®.

2. Exploracid general breu-intermedia per a determinar el nivell de deteriorament.

Un exemple és l'escala ADAS-cog?®’, una prova especifica de la malaltia
d’Alzheimer que valora els simptomes majors caracteristics i és un indicador
sensible de I'evolucié.

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

neuropsicologics combinats. Donat que no hi ha un bateria estandarditzada, en
aquest cas s’han escollit els segiients®’, tal i com es mostra a continuacié en la

figura 1:
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Atencid

Atencid

Span de digits directe i invers3*

Span visuo-espacial directe i invers3

Distribucio espacial de I'atencié

Test de cancel-lacié®

Memoria

Bateries globals

Bateria de memoria de Signoret3®
Escala de memoria de Weschler revisada3’

Memoria Episodica Verbal (Serial)

Test de Record Selectiu3®

Memoria Episodica Visual

Figura Complexa de Rey3®

Memoria de Treball

Test d’adicié auditiva serial3®

Memoria Semantica

Test de Vocabulari de Boston3?
Vocabulari (WAIS)3*
Fluéncia verbal38

Memoria de procediment

Torre de Toronto (modificada)®

Llenguatge

Llenguatge

Test d’avaluacid de I’afasia®®
Token Test*!

Habilitats Visuoespacials

Capacitat Visuoespacial

Figura Complexa de Rey3®
Dissenys amb cubs (WAIS)3*
Trencaclosques (WAIS)%’

Funcio Executiva

Flexibilitat Mental

Test de Wisconsin®?
Trail Making Test (forma B)*3
Stroop Test*

Raonament y Abstraccio

Raonament y Abstraccié

Test de Comprensio (WAIS)3*
Test de Analogies (WAIS)*

Figura 1: taula que detalla la bateria de tests neuropsicologics especifics per a cada area.

- Les dades s’inclouran en una base de dades

especificament per a I'estudi.

informatitzada dissenyada

En I'estudi es fara servir I'idioma catala predominantment pero hi haura possibilitat

d’escollir idioma castella o anglés segons preferéncia del participant.
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Recol-leccio de la informacio

L’estudi es presentara al Comité d’Etica d’Investigacié Clinica (CEIC) de cada Hospital
participant. Un cop aprovat, es registrara a la base de dades dels estudis europeus de

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

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

participants de I'estudi (annex 7).

Es convidaran a participar 5 hospitals amb un alt volum de pacients, presos com a
referéncia de la poblacid catalana: Hospital de Bellvitge, Hospital Clinic, Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau, Hospital del Mar i Hospital Vall d’"Hebron. Es contactara amb els
serveis de neurologia dels centres per formar un grup de neurodlegs que conformaran
I'equip investigador i que coneixeran amb profunditat el protocol d’estudi.
L'investigador principal del projecte sera I'encarregat de coordinar els diversos
representants dels centres. També tindra la funcié de resoldre els dubtes que vagin

sorgint i de I'assessorament al llarg de la realitzacié de I'estudi.

El reclutament dels pacients es realitzara 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’inclusié i exclusié de I'estudi,
mitjangat un mostreig consecutiu no probabilistic. S’informara verbalment als
participants potencials de la possibilitat de participar en I'estudi i es lliurara per escrit
un document informatiu on s’explicara en que consisteix |’estudi i quins riscos comporta,
aixi com el document de consentiment informat (Cl) (annex 8). També es procedira a la
realitzacié d’'una extraccié de sang venosa periférica per tal d’enviar-la a un laboratori
independent on es determinaran els parametres analitics especificats anteriorment aixi
com l'estat del genotip de I’ApoE4. Sera important explicar al participant que I'analitica
es realitza abans de la inclusié en I'estudi, ja que és necessaria per a coneixer si compleix

els criteris d’inclusio.

Previ a I'assignacio del participant en un dels dos grups d’estudi, i un cop identificats els
potencials participants per part dels neurolegs, es convocara als participants a una visita

basal on hauran d’acudir amb:

21


http://eudract.ema.europa.eu/

- El consentiment informat signat

- Una copia de la historia clinica facilitada pel neuroleg del centre associat
complet amb les caracteristiques necessaries detallades en [I'apartat
d’instruments.

- Questionari GDS-FAST complimentat pel doctor responsable del pacient en les
consultes de neurologia dels hospitals de referéncia del nostre estudi.

- Els resultats de I'analitica sanguinia, sol-licitada pel metge responsable.

- Un questionari omplert pel participant que recull dades sociodemografiques i

d’interes per a I'estudi.

En aquesta visita basal, es realitzara una entrevista personalitzada on es valorara si es
compleixen els criteris d’inclusid i exclusid, aixi com la voluntat del pacient en participar
a 'estudi. En cas afirmatiu, s’introduiran totes les dades aportades pel participant en la
base de dades informatitzada dissenyada especificament per a I'estudi. Sera en aquest
moment on es procedira a l'assignacié de manera aleatoria en un dels dos grups
d’estudi, mitjancant una aplicacié informatitzada. Es lliurara el tractament al participant
i s’explicara verbalment i per escrit la posologia d’aquest i en qué consistiran les visites

de seguiment.

En aquest moment comenca la fase de seguiment, i es citara al participant a les visites
qgue 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
neuropsicologics aixi com d’introduir els resultats a la base de dades informatica. També
seran els encarregats de recollir, al comencament de cada visita, dades sobre
I’adheréncia al tractament mitjancant el test de test de Morisky-Green** i I'aparicié
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 duracié cadascuna. Cal esmentar que es tracta d’'un
estudi concurrent és a dir, que ambdds grups es seleccionen, tracten i segueixen de

manera simultania.
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Un cop finalitzat el periode de seguiment, s’enviara la base de dades complerta amb
tota la informacié necessaria, correctament identificada i ordenada, a I'investigador

principal per tal que aquest pugui realitzar I'analisi estadistic.

Calcul de la grandaria mostral
Pel calcul de la mida mostral s’han tingut en compte els seglients parametres:

- Marge d’error: es considera 5%

- Nivell de confianca: es considera 95%

- Mida de la poblacié: 38.700 persones. El nombre de persones a Catalunya amb
MA és de 86.000 persones®. Si tenim en compte que aproximadament un 45%
presenta I'al-lel ApoE4?, tenim que la poblacid a estudiar és de 38.700 persones

aproximadament.

En base a estudis previs de caracteristiques similars*®, s’"ha obtingut que la mida mostral
estimada és de 380 participants per tal de rebutjar la hipotesi nul-la. Per tal de deixar
marge per a possibles pérdues al llarg de I'estudi, es posara com a referéncia el

reclutament de 400 participants.

Pla d’analisi

Es realitzara una depuracié de la base de dades amb la finalitat d’eliminar els possibles
errors i de validar les dades introduides. Es realitzara també un estudi descriptiu de les
caracteristiques basals del participants, expressant els resultats de les variables
qualitatives en forma de freqliéncies i percentatges, i les variables quantitatives en
forma de mediana, mitjana, desviacid tipica, minim i maxim. També es realitzara una
comparativa basal entre grups (intervencié i control), per tal de confirmar que aquests
siguin homogenis. En cas de trobar diferéncies basals en variables clinicament rellevants
entre els grups de seguiment, es plantejara la possibilitat de realitzar un analisi

comparatiu per nivells d’aquesta variable.
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Es realitzara un analisi per intencidé de tractar. L’analisi consistira en la identificacio de
diferéncies estadisticament significatives en la mitjana de variacié de la funcié cognitiva
(diferents tests cognitius) dels subjectes amb deteriorament cognitiu lleu portadors de
I'al-lel ApoE4 que prenguin suplements de DHA, versus els que prenguin placebo. Es
comparara la mitja de les diferéncies del grup intervencié () i no intervencié (NI) amb el
test de T de Student per a dues mostres independents, ja que es tracta d’una comparacio
de mitjanes, entre una variable qualitativa nominal i una quantitativa discreta. Les dades
es representaran en forma de grafic per a cada un dels tests realitzats.Les dades
s’analitzaran mitjancant el programa IBM SPSS Statistics Versié 21®. S’estimara un

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

Cronograma d’activitats

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

en el cronograma adjunt (annex 9).

Disseny i elaboracid del protocol d’estudi i base de dades (abril 2018): Redaccid del

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

pacients.

Reunié amb el CEIC per la seva aprovacié (maig 2018): Presentacié del protocol d’estudi

al comite d’ética encarregat de la seva aprovacio.

Presentacié de I'estudi als centres seleccionats (juny 2018): Xerrada de presentacié de

I'estudi i sessid informativa i formacié per a I'equip d’investigadors clinics que
s’encarregara del seguiment dels pacients. Es fara entrega del material i del protocol

amb tota la informacid necessaria.

Periode de reclutament de participants (juliol-desembre 2018): Seleccié de la mostra a

estudiar, valorant que cada pacient compleixi amb els criteris d’inclusié i exclusié
esmentats anteriorment. Es realitzara en les consultes de neurologia dels 5 hospitals
que s’adhereixin a participar a l'estudi. Aquesta etapa també inclou la deguda

informacid i comunicacié als pacients de I'existéencia d’aquest estudi i de la possibilitat

24



de participar-hi. Es proporcionara tota la informacid per escrit aixi com un consentiment

informat que hauran de signar.

Es realitzara una visita basal on es comunicara al pacient si ha estat seleccionat per a
participar en I'estudi o no. En cas afirmatiu, s’assignara al pacient en un dels dos grups

de manera aleatoria, sense que ni l'investigador ni el pacient coneguin el grup.

Periode de seguiment (juliol 2019-juny 2020): Aquest periode comenca amb la presa de

la primera dosi de medicacio i té una durada de 18 mesos, fins a la presa de la ultima
dosi. Sera important en aquesta fase incidir en la correcta realitzacié del tractament, aixi
com de la importancia de notificar qualsevol efecte advers en cas que aparegui. El
seguiment sera dut a terme per I'equip de neuropsicolegs i supervisat per l'investigador

principal.

Aixi doncs s’estructuraran 4 visites que es subdividiran en dues, separades per 1 dia i
d’una hora de duracié cadascuna, per tal que el participant no es fatigui durant la
realitzacio dels tests. Els resultats es recolliran en un programa informatic on cada
pacient estara assignat a un codi. Per controlar el grau d’adheréencia al tractament es

fara servir el test de test de Morisky-Green*.

Sera important que tots el pacients acudeixin a les cites programades, fet que es
recordara via telefonica als participants uns dies abans. Es considerara abandonament
del tractament la no preséncia a 2 cites de seguiment i haura de notificar-se degudament

a lI'investigador principal.

Analisi de dades (juliol-agost 2020): Recollida de dades i analisi estadistic, prévia revisid

per descartar possible errors. Es tindran en compte tots els pacients (analisi per intencié
de tractar), inclosos els que no hagin complert amb la intervencié assignada (s’inclouen

errades de compliment del tractament).

Discussido de resultats i elaboracid de l'informe final (setembre-novembre 2020):

L'investigador principal sera I’encarregat de la valoracid final de I'estudi i tancament del

mateix. S’elaborara un informe amb els resultats i les conclusions descrites.
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Publicacio i divulgacié de l'estudi (desembre 2020-marc 2021): Es procedira a la

publicacié de I'assaig clinic en revistes cientifiques d’alt impacte, aixi com a la difusié

dels resultats en congressos cientifics d’experts.

ASPECTES ETICS | CONSIDERACIONS ADDICIONALS

Aquest estudi estara regit pels principis etics acceptats en investigacié biomeédica amb
éssers humans, per la qual cosa es protegiran els seus drets i es vetllara pel benestar del
subjectes participants en la investigacid. El projecte respecta I'establert en les lleis i
normes nacionals (Llei 14/2007, de 3 de juliol, d’Investigacié Biomedica) i internacionals
(Declaracié d’Helsinki i Tokio) sobre els aspectes etics. Sera imprescindible la
col-laboracié del Comité Etic d’Investigacié Clinica dels diferents Hospitals participants
per I'aprovacié del projecte d’estudi, aixi com del full d’informacié pel pacient i el

consentiment informat.

Es redacta el Cl conforme les normes establertes per la institucid, la Bona Practica Clinica
i els requisits legals pertinents. S'informara als participants sobre I’estudi mitjancant un
document d’informacié per al participant potencial, aixi com del seu caracter voluntari,
confidencial i andonim. Posteriorment s’obtindra la signatura del Cl de tots els subjectes,
tant del grup exposici6 com del grup control (placebo), que hauran d’acceptar
voluntariament participar en I'estudi, assegurant-se, el representant de cada centre i
I'investigador, que han compres la informacié en la seva totalitat i que s’han resolt els

dubtes que hagin pogut sorgir.

A fi de mantenir la confidencialitat dels participants es codificara la seva identitat durant
les segilients intervencions: la recollida d’informacié (només es recolliran dades intimes
imprescindibles i s’emmagatzemaran els qlestionaris en un lloc protegit),
I'automatitzacid de les dades (dissociacié d’informacio i encriptacié de fitxers, claus
d’accés a fitxers, destruccié d’arxius i mostres biologiques quan no siguin necessaries o

culmini I’estudi) i la publicacié de resultats.
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POSSIBLES LIMITACIONS DEL PROJECTE

Una de les possibles limitacions és que la duracidé de la intervencié (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
poblacioé per haver realitzat un mostreig consecutiu no probabilistic aixi com un possible

biaix de Berkson.

Podria haver-hi una pérdua de seguiment per fatiga del participant en la realitzacié dels
tests neuropsicologics, 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 economic.

Per altra banda cal destacar que es tracta d’un assaig clinic aleatoritzat, un tipus d’estudi
amb un disseny pensat per tenir una gran validesa interna i forca de causalitat, que
proporciona una elevada qualitat d’evidéncia cientifica. Es fara servir una técnica
d’emmascarament de doble cec per evitar possibles biaixos. Si els resultats mostren
certa tendeéncia, aquest estudi podria ser una referéncia i establir les bases per a estudis

de major envergadura.

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

basals similars (validesa externa).

IMPACTE ESPERAT DELS RESULTATS

Resultat esperat: Mitjancant aquest estudi es vol identificar |'eficacia estadisticament
significativa de la suplementaci6 amb DHA en I'endarreriment de la progressio de la
malaltia d’Alzheimer, en aquells pacients amb deteriorament cognitiu lleu que siguin

portadors de I'al-lel ApoE4.

Indicador: Una menor progressio en el grau de deteriorament cognitiu expressat com a
mitjana de variacid en unitats, mitjancant I’avaluacié amb tests neuropsicologics globals

i especifics, 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 I'al-lel E4 de ’APOE, i que es trobin en estadis inicials de

deteriorament cognitiu.

A nivell de salut publica, podria representar una bona linia de tractament de la MA,
constituint un nou pilar juntament amb els tractaments actuals. Aportaria benefici en
qguant a I’endarreriment de la progressié 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
posters, triptics i informacié a les societats espanyoles, europees i estrangeres de
neurologia per al major benefici dels pacients afectats. També s’assistira a congressos
cientifics de caire internacional. Els resultats obtinguts de I’estudi podrien donar lloc a

la generacié de futures hipotesis.

CONFORMACIO DE L'EQUIP INVESTIGADOR

L’equip investigador estara format en primer lloc per I'investigador principal, que sera
I’encarregat de la redaccio del protocol aixi com de la coordinacié dels diferents equips
i supervisido durant la realitzacié de I'estudi. Sera I'encarregat de donar solucié als

possibles dubtes o problemes que puguin sorgir.

També es comptara amb la participacié de neurolegs representants dels 5 centres
hospitalaris escollits de Catalunya, que seran els encarregats de la identificacid i
reclutament dels participants, aixi com investigadors que s’encarregaran de realitzar les

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

Estaran associats a I’estudi un informatic, encarregat del disseny i creacié de la base de
dades on es recollira tota la informacioé de I'estudi, aixi com de I'aplicacié encarregada
de l'aleatoritzacié de la mostra. Un laboratori d’analisis cliniques independent, que
s’encarregara del processament de les mostres de sang venosa. Un equip de

neuropsicolegs que seran els responsables de la realitzacid de les visites de seguiment.
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Un estadistic que sera I'encarregat d’agrupar totes les dades i de I'analisi d’aquestes i
I'investigador principal, que s’encarregara de publicar I'informe final de I'estudi amb els
resultats. També sera I’encarregat de fer-ne divulgacio ja sigui en revistes cientifiques

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

OMS: Organitzacié Mundial de la Salut

MA: Malaltia d’Alzheimer

AB: Beta amiloide

APP: proteina precursora del beta amiloide

PSEN1: presenilina 1

PSEN2: presenilina 2

LCR: liquid cefaloraquidi

LOAD: late-onset sporadic Alzheimer’s disease

FAD: familial Alzheimer’s disease

ADNI: Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative

APOE: apolipoproteina E

ApoE: gen de I'apolipoproteina E

ApoE4: al-lel E4 de I'apolipoproteina E

ApoE-g4: isoforma €4 de la proteina APOE

ApoE €4/4: genotip homozigot per a I’ApoE4.

w3 PUFA: polyunsaturated fatty acid omega 3

EPA: acid eicosapentaenoic

DHA: acid docosahexaenoic

DPA: acid 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: intervencio

NI: no intervencid

CEIC: Comité d’Etica d’Investigacié Cientifica

Cl: consentiment informat

UIC: Universitat Internacional de Catalunya
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Cronologia de les manifestacions cliniques en la malaltia d’Alzheimer®.
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ANNEX 2: Escala Global Deterioration Scale - Functional Assessment Staging Test de

Reisberg (GDS-FAST)?

Mitjancant una entrevista semiestructurada, permet valorar la intensitat de I'afectacid

a partir d’aspectes cognitius i funcionals. Consta de set graus de deteriorament cognitiu:

Estadi GDS Caracteristiques

GDS 1. 1.- Adult Abséncia de dificultats objectives o subjectives
Abséncia d'alte- narmal
racié cognitiva

GDS 2. 2.- Adult Queixes de pérdua de memaria. Mo s'objectiva déficit a
Defecte cognitiu normal I'examen clinic. Hi ha ple coneixement i valoracic de la
molt lleu d'edat simptomatologia.

GDS 3. 3.- MA Primers defectes clars.
Defecte cognitiu incipient Manifestacions d' una o més d'aguestes arees:
lleu = Haver-se perdut en un lloc familiar.
+ Evidéncia de rendiment laboral pobre.
« Dificultat incipient per evocar noms de persona.
= Després de |a lectura reté escas material.
= Dhblida la ubicacid, perd o col-loca errdniament objec-
tes de valor.
= Escassa participacio per recordar noves persones gue
ha canegut.
= Disminucio de la capacitat organitzativa.
5'observa evidéncia objectiva de defectes de memaria
tnicament en una entrevista intensiva,

GDS 4. 4.- MA Disminucid de la capacitat per a realitzar tasques complexes.
Defecte cognitiu lleu Defectes clarament definits en una entrevista clinica
moderat acurada;
= Coneixement disminuit d'esdeveniments actuals i re-
cents.

= El pacient pot presentar cert déficit en el record de |a
seva historia personal.
= Dificultat de concentracid evident en la sostraccio
seriada.
= Caparcitat disminuida per viatjar, controlar |a seva
economia, etc.
Frequentment no hi ha defectes en:
= Orientacid en temps | persona.
« Reconeixement de cares | persones familiars.
Capacitat de viatjar a llocs coneguts.
La negacid &s el mecanisme de defensa predominant.
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GDS 5.
Defecte cognitiu
greu

GDS 6.
Defecte cognitiu
greu

GDS 7.
Defecte cognitiu
molt greu

5.-EA

moderada

6.- MA
moderada-
greu

ba

&b

BC

&d

Ge

7-MA
greu

7d

Je

7

El pacient no pot sobreviure molt temps sense algu-
na assisténcia. Requereix assisténcia per escollir la seva
raba, Es incapag de recordar aspectes importants de |a

seva vida quotidiana (adreca, teléfon, noms de familiars).

Es freqiient certa desorientacid en temps o en lloc.
Dificultat per a comptar a l'inrevés des de 40 de 4 en 4 o
des de 20 de 2 en 2. Sap el seu nom i generalment el de
la seva esposa i fills.

Es vesteix incorrectament sense assisténcia o indica-
cions. Oblida a vegades el nom de la seva esposa de qui
depén per a viure. Reté algunes dades del passat. Deso-
rientacio temporoespacial. Dificultat per a comptar de 10
en 10 en ordre invers o directe.

Recorda el seu nom i diferencia els familiars dels desco-
neguts. Ritme ditrn freqientment alterat.

Presenta canvis de la personalitat i de I'afectivitat (deliri,

simptomes obsessius, ansietat, agitacio o agressivitati
abilia cognoscitiva).

Es vesteix incorrectament sense assisténcia o indicacions.
Incapac de banyar-se correctament

Incapag d'utilitzar el vater

Incontinéncia urinaria

Incontinéncia fecal

Pérdua progressiva de totes les capacitats verbals | mo-
tores. Amb fregiéncia s'observen signes neurologics.

Incapag de dir més de mitja dotzena de paraules.
Només és capag de dir una paraula intel ligible.
Incapacitat de deambular sense ajuda.
Incapacitat per mantenir-se assegut sense ajuda
Pérdua de la capacitat de somriure.

Pérdua de capacitat de mantenir el cap dret.
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ANNEX 3: Qiiestionari sociodemografic i d’antecedents clinics

[NV L T T=T o TR 1 SN

A continuacié se li faran una serie de preguntes de caracter sociodemografic i

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

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

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

1. Data de naixement:

o v & W N

[
[

7. Nivell d’estudis maxims assolits:

Sexe: [] Femeni [ Masculi
Pes (kg):
Talla (cm):

Lloc de residéncia:

Si, quins:

Antecedents familiars de malaltia d’Alzheimer?

No

"] Sense formacio
[J Educacid primaria
] Educacio secundaria
[J Formacio professional
(] Universitat
8. Idioma preferent: [JCatala [ Castella [ Angles
Quiestionari administrat Per: ......ooe e Data:.......cceeeeees
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ANNEX 4: Qliestionari de Duke

Mesura el grau de suport social i funcional mitjangant un qliestionari.

TN -
Nombre Fecha
Unidad/Centro N° Historia

CUESTIONARIO DUKE-UNC -

Poblacién__ diana: Poblacion general. Se trata de un cuestionario
autoadministrado

Instrucciones para el paciente:

En la siguiente lista se muestran algunas
cosas que otras personas hacen por nosotros
o nos proporcionan. Elija para cada una la
respuesta que mejor refleje su situacién,
segun los siguientes criterios:

Mucho menos
Menos de lo
Ni mucho
Casi como
Tanto como

1.- Recibo visitas de mis amigos y familiares

2.- Recibo ayuda en asuntos relacionados con mi casa

3.- Recibo elogios y reconocimientos cuando hago
bien mi trabajo

4.- Cuento con personas que se preocupan de lo que
me sucede

5.- Recibo amor y afecto

6.- Tengo la posibilidad de hablar con alguien de mis
problemas en el trabajo o en la casa

7.- Tengo la posibilidad de hablar con alguien de mis
problemas personales y familiares

8.- Tengo la posibilidad de hablar con alguien de mis
problemas econémicos

9.- Recibo invitaciones para distraerme y salir con
otras personas

10.- Recibo consejos Utiles cuando me ocurre algun
acontecimiento importante en mi vida

11.- Recibo ayuda cuando estoy enfermo en la cama

PUNTUACION TOTAL

CUESTIONARIO DUKE -UNC-

Poblacion _diana; Poblacion general. Se trata de un cuestionario
autoadministrado, que consta de 11 items y una escala de respuesta tipo likert (1-
5). El rango de puntuacion oscila entre 11 y 55 puntos.

La puntuacion obtenida es un reflejo del apoyo percibido, no del real. A
menor puntuacion, menor apoyo. En la validacion espafiola se optd por un punto de
corte en el percentil 15, que corresponde a una puntuacién < 32, Una puntuacién
igual o mayor a 32 indica un apoyo normal, mientras que menor a 32 indica un

apoyo social percibido bajo.



ANNEX 5: Mini Mental State Examination de Folstein (MMSE)?2

Es una examen basic d’avaluacié cognitiva. Valora de manera rapida el grau de
deteriorament cognitiu tenint en compte I'orientacié, memoria, atencid, capacitat per a

seguir ordres orals i escrites, escriptura espontania, habilitats visuo-constructives.

MINI MENTAL STATE EXAMINATION (MMSE)

Basat en Folstein et al. (1975), Llop et al. (1979)

Nom: Home [ ] Dona [ ]
Data: D. naixement: Edat:
Estudis/Professio: NGm. Historia:

Observacions:

A quin any estem?

A quina estaci6?

A quin dia (data)?

A quin mes?

A quin dia de la setmana?

En quin hospital (o lloc) estem?

A quin pis (o planta, sala, servei)?
A quin poble (ciutat)?

A quina provincia som?

A quin pais (o nacid, autonomia)?
Anomeni tres paraules pesseta-cavall-poma (o pilota-bandera-arbre) a

ORIENTACIO -

TEMPORAL (max. 5)

ORIENTACIO .

ESPACIAL (max. 5)

P b e e e | e e b

rad d'l per segon. Després es demana al pacient que les repeteixi. NGm. de repeticions
Aquesta primera repeticié atorga la puntuacié. Atorgui 1 punt per cada necessaries

paraula correcta, perd continui dient-les fins que el subjecte repeteixi FIXACIO RECORD
les 3, fins un maxim de 6 vegades. immediat (max. 3)

Pesseta 0-1 Cavall 0-1 Poma 0-1

(Pilota 0-1 Bandera 0-1 Arbre 0-1)
Si té 30 euros i me’n va donant de tres en tres, Quants li'n van
quedant?. Detingui la prova després de 5 sostraccions. Si el subjecte no
pot realitzar aquesta prova, demani-li que lletregi la paraula MON a ATEN(%CSA)LCUL
I'inrevés. ’

300-1 270-1 240-1 210-1 1801
(001 DO0-1 N O-1 Uo-1 M 0-1)

Preguntar per les tres paraules esmentades anteriorment. RECORD DIFERIT
Pesseta 0-1 Cavall 0-1 Poma 0-1 (max. 3)
(Pilota 0-1 Bandera 0-1 Arbre 0-1)

DENOMINACIO. Mostrar-li un llapis o un boligraf i preguntar qué és
aix0?. Fer el mateix amb un rellotge de polsera, llapis 0-1, rellotge 0-1.
REPETICIO. Demanar-li que repeteixi la frase: "ni si, ni no, ni perd " (o
"en un trigal habia cinco perros”) 0-1.

ORDRES. Demanar-li que segueixi I'ordre: "agafi un paper amb la ma
dreta, doblegui'l per la meitat, i posi'l al terra". Agafa amb la ma dreta
0-1 doblega per la meitat 0-1 posa a terra 0-1.

LECTURA. Escrigui legiblement en un paper "tanqui els ulls". Demani-li
que ho llegeixi i faci el que diu la frase 0-1.

ESCRIPTURA. Que escrigui una frase (amb subjecte i predicat) 0-1.
COPIA. Dibuixi 2 pentagons intersectats i demani al subjecte que els
copii tal qual. Per atorgar un punt han de ser presents els 10 angles i la
interseccié 0-1.

Puntuacions de referéncia:

27 o0 més: normal

24 0 menys: sospita patologica Pu(':n?xA 3C016 I\g”.
12-24: deteriorament s
9-12: demencia

LLENGUATGE (max. 9)

a.e.q.(1999)
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ANNEX 6: Alzheimer’s Disease Assessment Scale, cognitive sub-scale (ADAS-cog)?®

Es una prova especifica de la malaltia d’Alzheimer que valora els simptomes majors
caracteristics i essent un indicador sensible de I'evolucié. L’ADAS-cog mesura la vessant

cognitiva, mentre que la vessant conductual la mesura I’ADAS-Nocog.

Test ADAS-COG

Escala para la evaluacién de la enfermedad de Alzheimer

INOMBIFE. et a e e ains Edad: ............... Afos escolaridad: ..............
Fecha: oooveiiierinns [T S NUm. Historia: ......ccooccvmvvnnnen. Evaluador: .....ocooeeccvninnennennn.

Normas generales

Se inicia el test con una entrevista de unos 5-10 minutos de duracién con el objetivo de evaluar diver-
sos aspectos del lenguaje tanto receptivo como expresivo. A continuacion se procede a administrar la
prueba de recuerdo de palabras. Las conductas no cognitivas se evaltan a partir de la informacién del
paciente o de un informador fiable (si el paciente tiene un cierto déficit de memoria) o de lo que se
observa durante la prueba. La gradacion de la escala de puntuacién de 0-5 refleja el grado de grave-
dad de la disfuncién. Una puntuacion de 0 significa que no hay afectacién en aquella tarea o bien que
no estd presente cierta conducta. Una puntuacion de 5 se reserva para el grado mds grave de afecta-
cién o una falta frecuencia de ocurrencia de una conducta determinada. Una puntuacién de 1 signifi-
ca una muy leve presencia de una conducta o corresponde a una ejecucién particular en una tarea.
Puntuaciones de 2, 3 y 4 corresponden a los grados de leve, moderado y moderadamente grave.

Conducta cognitiva

1. Recuerdo de palabras

Se presentan 10 palabras escritas en tarjetas independientes, cada 2 segundos, que el paciente tiene que
leer en voz alta. Inmediatamente el paciente tiene que decir las que recuerda. Se repiten 3 intentos en
total de lectura y de recuento. Las puntuaciones equivalen al nimero medio de palabras no recordadas
en los 3 intentos, sumadas y divididas por los 3 intentos (responder por exceso).

Primer intento Segundo intento Tercer intento
Palo Playa Billete
Carta Carta Palo
Mantequilla Brazo Cabina
Reina Cabina Brazo
Brazo Palo Carta
Playa Billete Playa
Hierba Motor Reina
Cabina Hierba Mantequilla
Billete Mantequilla Hierba
Maotor Reina Motor
Palabras
Puntuacion: no = Primer intento + Segundo + Tercero /3 PUNTUACIONTOTAL

recordadas

2. Ordenes

Se evaltia la capacidad del paciente para realizar 6rdenes de uno a cinco pasos. Cada elemento subra-
yado representa un paso simple. Cada orden se puede repetir, en toda su extension, una vez si es nece-
sario. Cada orden se evalia globalmente. Las puntuaciones corresponden a la orden de nivel mas
complejo que el paciente haya hecho correctamente.

[J [ 1. Cierre el pufio.

] [J 2. Senale al techo v luego al suelo.

(1] 3. Ponga el ldpiz sobre la tarjeta y después vuélvalo a dejar donde estaba antes.
1 [ 4. Ponga el reloj al otro lado del lapiz y dele la vuelta a la tarjeta.

[J [] 5. Dese dos golpes a cada hombro con dos dedos, manteniendo los ojos cerrados.
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Puntuacion:

0= Cinco pasos correctos.

1= Cuatro pasos correctos.

2= Tres pasos correctos.
3= Dos pasos correctos.

4

Un paso correcto.

5= No puede hacer ni un paso correctamente.

3. Denominacién de objetos y dedos

El paciente tiene que denominar los dedos de su mano dominante. Posteriormente tiene que denomi-

nar 12 objetos reales que el paciente no puede manipular presentados en orden aleatorio y que tienen
diferente valor de frecuencia (alto, medio y bajo).

SI NO

O000o0ooooao
Ooo0o0o0oocooo

Puntuacion:

Pulgar
Indice
Corazon
Anular
Menique
Cama
Embudo
Careta
Sonajero

SI

OoOoOooooog

NO

Armonica

Tijeras

Silbato

Peine

Flor

Billetero

Lapiz
Estetoscopio/fonendoscopio

O00000o0o0oad

0= Todo correcto, un dedo incorrecto y/o un objeto incorrecto.
1= Dos-tres dedos y/o 2 objetos incorrectos.
3= Tres 0 mds dedos incorrectos y/o 6-7 objetos incorrectos.

4

5= Todo incorrecto.

4. Praxis constructiva

Tres 0 mds dedos incorrectos y/u 8-9 objetos incorrectos.

PUNTUACION TOTAL

PUNTUACION TOTAL

Se pide al paciente que haga la copia en una hoja de papel de 4 figuras geométricas que se le ensefa-
ran. Se dice al paciente: “;Ve esta figura? Pues haga una que se le parezca en esta hoja.” Se permiten

dos intentos.

SI NO

2 I 5 R

O 0 2

0 -

datos.

O O 4.
Puntuacion:
0= Cuatro dibujos correctos.
1= Un dibujo incorrecto.
2= Dos dibujos incorrectos.
3= Tres dibujos incorrectos.
4=
5=

Circulo. Figura curva cerrada.

Dos rectdngulos superpuestos. Las formas tienen que tener 4 lados y estar superpues-
tas de manera similar a la del modelo. Los cambios de tamafio no se evaldan.

Rombo (diamante). La figura tiene que tener 4 lados que tienen que estar orientados
de forma oblicua y el tamafio de cada lado tiene que ser parecido. Se miden cuatro

Cubo. La forma tiene que ser tridimensional con la cara frontal con la orientacién
correcta, las lineas interiores tienen que estar correctamente colocadas en los angu-
los. Si los lados opuestos de las caras no son paralelos en mas de 20°, se considera
que el dibujo es incorrecto.

PUNTUACION TOTAL

Closing in (dibuja sobre o alrededor del modelo o utiliza partes del modelo); 4 dibujos incorrectos.
Hace garabatos, palabras en lugar de figuras o partes de figuras. No hace ningtn dibujo.
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5. Praxis ideatoria

Se le da al paciente una hoja de papel y un sobre. Se pide al paciente que utilice el sobre y el papel
como si se enviara una carta a si mismo. Tiene que poner el papel doblado dentro del sobre, cerrarlo,
escribir su direccion (nombre, calle, ciudad/poblacién y provincia) y poner el sello. Si el paciente olvi-
da alguna parte se le repiten las instrucciones.

SI NO
[ [ 1. Daoblar el papel.
L1 L1 2. Poner el papel dentro del sobre.
1 ) 3. Cerrar el sobre.
L1 L) 4. Escribir la direccion en el sobre.
[ [J 5. Poner el sello en el sobre.
Puntuacion:
0= Realiza correctamente todas las instrucciones.
1= Dificultad y fallo en un componente.
2= Dificultad y/o fallos en dos componentes. PUNTUACION TOTAL
3= Dificultad y/o fallos en tres componentes.
4= Dificultad y/o fallos en cuatro componentes.

5= Dificultad y/o fallos en los cinco componentes.

6. Orientacién

Preguntar al paciente sobre los aspectos siguientes y dar un punto por cada respuesta incorrecta (méxi-
mo 8). Se admite la equivocaci6n en un dfa para la fecha, una hora para la hora, nombre parcial para
el lugar, error en una semana para la estacién del afo siguiente y de dos-tres semanas para la estacion
del afio pasada.

SI NO SI NO

L] [] 1. Nombre completo. [] [J 5. Dia de la semana.

L] [J 2. Mes del afo. (] [0 6. Estacién del afo.

L] [0 3. Diadel mes (fecha). [] [J 7. Lugar donde estamos. PUNTUACION TOTAL
1 [0 4. Ano. [J [J 8. Hora del dia aproximada.

Puntuacion: un punto por cada respuesta incorrecta

7. Reconocimiento de palabras

El paciente tiene que leer en voz alta 12 palabras que se le presentan por escrito una detrds de otra.
Después se mezclan con 12 palabras nuevas (distractoras). Se presentan las 24 palabras al paciente

que tienen que responder SI o NO ha visto antes la palabra. Se aceptan como buenas respuestas las
autocorrecciones espontaneas.

Es importante que la respuesta del paciente sea Sl o NO. Contar el ndmero de respuestas incorrectas
(palabras en negrita) en los tres intentos y hacer el promedio.

PRIMER INTENTO

S| NO OMISION S| NO OMISION
[ [ [ Silencio U [ [ Eco

[0 [ [J Codo [J [0 [J Sobrino
[0 [ [J Hija .1 [ [ Obligacién
1 [ [J Polvo 0 O villa

LI O] [ canal 1 [J ] Esquina
L1 1 [ Frente ] [J [J Oliva
L1 [0 [ Tigre ] O[] Masica
[] [J [ Crepasculo 0 00 valor
[J [ [J Dragén L1 [0 O Medida
[J [ [J Habitacién (! OO0 [ Cinta
[J O [J Hermana L1 [0 [J Objeto
L1 00 [J Pobre (1 O [J Cuello
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SEGUNDO INTENTO
SI NO OMISION

OoOopoocoooood

ooad

(o |
-

ooooooad

(] Burbuja
[] Esquina
L] Joya

[} Ducha
L] Villa

[ Frente
[] Silencio
[] Tigre

] Encuentro
[] Medida
] Motor
[] Cebolla

TERCER INTENTO
SI NO OMISION

goooooaoocooo
oooooOoooooaoao

Puntuacion:

Palabras no recordadas= primer intento + Segundo intento + Tercer intento/3

[] Mono

] Silencio
L] Isla

[] Estacion
L] Crepusculo
[J Aguja
[J Eco

[] Ganado
(] Esquina
[] Reino
[ Tigre
[] Objeto

S| NO OMISION

O

Oo0ooooaoodaoo

@
z
O

OD00DO0Ooocoooaono

—

L

JTOo0o0ooooooo

I
L

-

C

10000O00000a0o

[ Pobre

[ Aviso

[ Eco

() Valor

] Hija

L] Objeto

_] Organo
[J Licor

[ Fregadero
[J Chaqueta
] Crepusculo
L] Alcalde

OMISION
(] Pobre

_] Fuente
[J Villa

[] Gente
[] Cazador
[] Frente
[J Jarrén
] Medida
[ Hija

[] valor
[] Ostra

] Lirio

8. Recuerdo de las instrucciones de la prueba de memoria

Se evalua la capacidad del paciente para recordar las consignas de la prueba de reconocimiento. En
cada intento de reconocimiento se le pregunta al paciente sobre las dos primeras palabras, “;Ha visto
antes esta palabra o es una palabra nueva?” A partir de la tercera palabra, se le pregunta al paciente,
“5Y ésta?” Si el paciente contesta adecuadamente “SI” 0 “NQ”, se considera que el recuerdo de las ins-
trucciones es preciso. Si el paciente falla al responder, significa que ha olvidado las instrucciones.
Entonces se tienen que repetir las instrucciones. El procedimiento utilizado para la tercera palabra se
repite para las palabras 4-24. Se puntua cada vez que el paciente no recuerda la instruccion.

S| NO OMISION

O

oooooodad

O]

O0o0oooodgon

[ Silencio

[] Codo

1 Hija

[ Polvo

(] Canal

[] Frente

OJ Tigre

(] Crepusculo
"] Dragén

SI NO OMISION

Oooooooood

ooooooooo

[J Eco

[] Sobrino
L] Obligacion
(1 Villa

[ Esquina
] Oliva

[ Musica
1 Valor

[] Medida

PUNTUACION TOTAL
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[J [0 [ Habitacién J O O Cinta
J O [J Hermana O [0 [J Objeto
[1 [0 [ Pobre ) [0 [ Cuello
Puntuacion:
0= Correcto.

1= Muy leve, se olvida una vez.

2= Leve, se le tiene que recordar dos veces.

3= Moderado, se le tiene que recordar 3 6 4 veces.

4= Moderadamente grave, se le tiene que recordar 5 6 6 veces.
5= Grave, se le tiene que recordar 7 o mds veces.

PUNTUACION TOTAL

9. Capacidad en el lenguaje hablado

Se evalia globalmente la calidad del habla, claridad expresiva, es decir la dificultad en hacerse com-
prender. No se evalta la cantidad.

Puntuacion:

0= Correcto.

1= Muy leve, una ocasién de falta de comprension. PUNTUACION TOTAL
2= Leve.

3= Moderada, dificultad en un 25-50 por 100 de las ocasiones.
4= Moderadamente grave, el paciente tiene dificultad un 50 por 100 del tiempo.
5= Grave, expresiones de 1 6 2 palabras, fluente pero vacio, mutismo.

10. Comprension del lenguaje hablado

Este item evaluia la capacidad del paciente para comprender el lenguaje. No se incluyen las respuestas
a ordenes.

Puntuacion:

0= Correcto.

1= Muy leve, una ocasién de falta de comprension. PUNTUACION TOTAL
2= leve.

3= Moderado.

4=, Moderadamente grave, requiere varias repeticiones y reexplicaciones.

5

]

Grave, el paciente raramente responde adecuadamente a las preguntas sin ser debido a la pobreza
del discurso.

11. Dificultad en encontrar las palabras adecuadas

El paciente tiene dificultad en encontrar las palabras adecuadas durante el discurso teniendo en cuen-
ta que este problema lo puede compensar con la utilizacién de circuloquios, frases explicativas o siné-

nimos. No incluir la prueba de denominaciéon de dedos u objetos en esta puntuacion.
Puntuacion:

0= Ninguna dificultad.

1= Muy leve, dificultad en una o dos ocasiones sin significacién clinica. PUNTUACION TOTAL

2= Leve, circunloquios evidentes o sustitucion por sindnimos.

3= Moderado, de vez en cuando ocasional falta de palabras sin compensacién.

4= Moderadamente grave, frecuentes faltas de palabras sin compensacion.

5= Grave, pérdida casi total de palabras de contenido, discurso vacio, producciones de una o dos
palabras.

PUNTUACION TOTAL ADAS COGNITIVO=
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ANNEX 7. Diagrama dels participants en I’estudi

Hospital de |a Santa

Hospital de Bellvitge Creu i Sant Pau

Hospital Clinic

Hospital del Mar

Hospital Vall
d'Hebron

¥ ¥ ¥

¥

¥

1. Histaria clinica
2. Questionaris

3. Analitica sanguinia

!

VISITA BASAL

l

Compleix criteris?

No

Mo inclusid
en I'estudi

|
Si

Aleatoritzacio

{N = 400)

Intervencio

No intervencid

(DHA 2 g/dia) (placebo 2 g/dia)
(n=200) (n=200})
¥ 1

INICI PERIODE DE SEGUIMENT

¥

MESURES: inici, &, 12, 18 mesos
1. Test MMSE, ADAS-cog = Funcié cognitiva global (v. principal)

2. Bateria de tests =* Funcié cognitiva especifica (v. secundaria)
(atencio, memaoria, llenguatge, habilitats visucespacials,
funcio executiva, raonament i abstraccid)

¥

FI DEL PERIODE DE SEGUIMENT

I

Analisi estadistic

Per intencid de tractar

Diagrama de flux que mostra de manera esquematica el procés de seleccid dels

participants en I'estudi i el periode de seguiment fins a I'analisi estadistic.
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ANNEX 8.
DOCUMENT D’INFORMACIO PER AL PACIENT | CONSENTIMENT INFORMAT

Si us plau, comprovi que entén tots els punts d’aquest document i confirmi amb el metge
tota la informacié que necessiti. La nostra intencié és que voste rebi la informacid
correcta i suficient per tal que pugui avaluar i jutjar si vol o no entrar a formar part
d’aquest estudi. Amb aquest suposit llegeixi aquest full informatiu amb atencié 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 queé consisteix I'estudi?

L’estudi proposat és un assaig clinic aleatoritzat, on es proposa demostrar I’eficacia d’un
tipus d’acid gras omega 3 en |'endarreriment de la malaltia d’Alzheimer amb unes
caracteristiques concretes. Diversos hospitals catalans contribuiran en aquest estudi

aportant pacients que compleixin les caracteristiques necessaries.

L'objectiu de I'estudi és determinar I’eficacia de la suplementacié amb aquest acid gras,
I’acid docosahexaenoic (DHA), per al tractament de la malaltia d’Alzheimer fase lleu, en
pacients que presentin I'apolipoproteina E4 (APOE4). Aquesta APOE es creu que esta
alterada en el 45% dels casos de malaltia d’Alzheimer d’aparicié tardana (la majoria).
També resulta important per a I’estudi que voste es trobi en una fase lleu de la malaltia,

ja que es creu que en aquest periode és més susceptible de beneficiar-se del tractament.
I jo, puc participar-hi?
Per tal de participar a I'estudi, vosteé haura de tenir uns requisits concrets que sén:

- Trobar-se en una fase lleu de la malaltia d’Alzheimer, fet que es mesurara amb
la realitzacio d’un qliestionari breu.

- Ser portador de I’ApoE4, en aquest cas per determinar-ho fara falta una analitica
sanguinia. A més a més, aprofitant I'extracci6 de sang, es miraran altres
parametres per descartar que I'origen de la deméncia tingui una causa reversible

(deficits vitaminics, infeccions...).
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- Complir amb una série de criteris d’inclusio i exclusid, fet que es valorara
mitjangant un qlestionari i una entrevista personal basal, on se li comunicara si

pot participar en I’estudi.

L’hem escollit a vosté com a possible participant perquée creiem que pot complir els
criteris explicats anteriorment. Ha de saber que la participacid en aquest estudi és de
caracter voluntari, i que pot decidir no participar o canviar la seva decisié en qualsevol
moment, sense que per aquest fet es modifiqui la relacié amb el seu metge, ni sense
que es produeixi cap perjudici en el seu tractament. Si voste decideix retirar el

consentiment per a participar en I'estudi, cap dada nova sera afegida a la base de dades.
En queé consisteix la participacié?

La Unica diferencia respecte als pacients que es troben en la seva mateixa situacié i que
no participin en I'estudi és que vosté s’haura de prendre dos comprimits al dia durant

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

De manera aleatoria, se I'assignara a un dels dos grups de tractament: DHA o placebo,
amb una dosi de 2 g/dia. Per tal de garantir una maxima validesa dels resultats de I'assaig
clinic, ni voste ni I'investigador sabra en quin dels dos grups es troba. Aquest métode
s’anomena emmascarament per doble cec. Ha de tenir clar que si voste queda inclds en

el grup placebo, sera com si no estigués prenent cap medicacid.

En general el DHA és un acid gras present en molts aliments com peix i fruits secs, i no
ha demostrat tenir efectes secundaris greus. Malgrat tot, haura d’estar atent a I'aparicié
de qualsevol efecte advers com ara: marejos, caigudes, agitacio, diarrea, infeccié del

tracte urinari o reaccid al-lérgica, entre altres.

Durant aquests 18 mesos, haura d’acudir a visites de seguiment inicial, als 6 mesos, 12
mesos i 18 mesos. Cadascuna d’aquestes visites consistira en la realitzacié de diversos
tests neuropsicologics per part d’un professional. Per tal de minimitzar la fatiga i garantir
uns resultats optims, cada visita es dividira en dues subvisites d’una hora de duracié
cadascuna, separades per un dia com a minim. Un cop acabat el periode de tractament

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

El tractament, la comunicacid i la cessié de dades de caracter personal de tots els
subjectes participants s’ajustara a la Llei Organica de Proteccié de Dades de Caracter
Personal (15/1999, 13 desembre). D’acord amb el que estableix la legislacié esmentada,
voste pot exercir els drets d’accés, modificacid, oposicié i cancel-lacié de dades, per la

qual cosa haura 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 voste i amb la seva historia clinica.
L’accés a la seva informacioé personal quedara restringida al metge responsable i als seus
col-laboradors, al Comité d’Etica d’Investigacié Clinica i al personal autoritzat, perd
mantenint sempre la confidencialitat segons la legislacié vigent. En tot moment la
informacié es mantindra codificada per a les persones que realitzin I'analisi de les dades

o que escriguin informes o articles cientifics.

Els resultats de I'estudi dut a terme podran ser publicats en revistes cientifiques o bé
divulgats en congressos medics, sense que suposi la revelacié de cap dada de caracter

personal que pugui identificar-lo.

Aquest registre s’utilitzara Unica i exclusivament amb fins d’investigacid cientifica. Se i
garanteix que aquest estudi estara regit pels principis étics acceptats en investigacio
biomedica amb éssers humans, per la qual cosa es protegiran els seus drets i es vetllara
pel benestar del subjectes participants en la investigacid. El projecte respecta I'establert
en les lleis i normes nacionals (Llei 14/2007, de 3 de juliol, d’Investigacié Biomeédica) i
internacionals (Declaracié d’Helsinki i Tokio) sobre els aspectes eétics. Sera
imprescindible la col-laboracié CEIC dels diferents Hospitals participants en I'estudi per
I'aprovacié del projecte, aixi com del full d’informacié 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 informacio, al Dr. al teléfon
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CONSENTIMENT INFORMAT:

oY B AT - TSP (nom i cognoms del pacient),

- Hellegiticompres lainformacié que se m’ha proporcionat sobre I'estudi “Efectes
de lacid docosahexaenocic en la malaltia d’Alzheimer en portadors de
I’Apolipoproteina E4: assaig clinic aleatoritzat.”

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

- He rebut suficient informacié sobre I'estudi

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

Per la present dono el meu consentiment per a participar en I'esmentat estudi.

Comprenc que la meva participacié és voluntaria i que puc retirar-me de I'estudi:

- Voluntariament
- Sense tenir que donar explicacions

- Sense que repercuteixi en les meves cures mediques

Cordialment,

Dolors Borniquel Agullé

Investigadora principal i coordinadora de I'estudi

Signatura del pacient Signatura del responsable

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

4

Disseny | elaboracio del protocol d’estudi i base de dades -
Reunié amb el CEIC per la seva aprovacic
Presentacio de I'estudi als centres seleccionats
Periade de reclutament de participants
Periode de sequiment
Andalisi de dades
Discussio de resultats i elaboracio de Vinforme final
Publicacic i divulgacio de 'estudi

2018 2021

5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3
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