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I. RESUMEN 

 

Introducción: El uso de inhibidores de acetilcolinesteresa (IACE) ha demostrado 

eficacia en estadíos leves-moderados en demencias y la memantina para estadios 

moderados-graves, pero no hay estudios que demuestren su eficacia en estadios graves. 

El objetivo de este estudio es determinar si la retirada del tratamiento específico en 

demencias avanzadas no produce un empeoramiento clínico respecto al esperable por el 

avance de la propia enfermedad. 

 

Material y métodos: ensayo clínico aleatorizado, paralelo, triple ciego, unicéntrico, de 

3 años de duración, que incluirá una muestra de 173 pacientes con demencia en estadio 

grave o muy grave en tratamiento con algún IACE y/o memantina, siendo randomizados 

al grupo intervención (placebo) y el grupo control, que mantendría su mismo 

tratamiento sin cambios. Se seguirá a los pacientes un total de 12 meses, evaluando su 

empeoramiento clínico (objetivo principal) con la escala IDDD, y como objetivos 

secundarios: aparición de eventos adversos, valoración de estado cognitivo, síntomas 

neuropsiquiátricos y capacidad física y necesidad de mayor medicación neuroléptica.  

 

Plan de trabajo y relevancia: Se recogerán las variables socio-demográficas y clínicas 

basales en el momento de inclusión en el estudio, y a los 6 y a los 12 meses las variables 

resultado. Si los resultados de este estudio demuestran que el placebo es por lo menos 

no inferior al tratamiento estándar, sin que por otro lado se produzca el empeoramiento 

en los síntomas conductuales, se podrán realizar recomendaciones de retirada de 

medicación en demencias basadas en la evidencia científica, disminuir los efectos 

secundarios de la medicación y los derivados de su interacción con medicaciones 

concomitantes. 

 

Palabras clave: Demencia, Inhibidores de la Colinesteresa, Memantina, 

Deprescripciones, Ensayo Clínico Controlado Aleatorio. 
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II. ABSTRACT 

 

Introduction: The use of acetylcholinesterase inhibitors (ACEI) has demonstrated 

efficacy in mild-moderate stages of dementia and memantine for moderate-severe 

stages, but there are no studies that demonstrate its efficacy in severe stages. The 

objective of this study is to determine if the withdrawal of specific treatment in 

advanced dementias does not produce a clinical worsening compared to what is 

expected due to the progression of the disease itself. 

 

Material and methods: randomized, parallel, triple-blind, single-center, clinical trial 

lasting 3 years, which will include a sample of 173 patients with severe or very severe 

stage dementia under treatment with some IACE and / or memantine, being randomized 

to the group intervention (placebo) and the control group, which would maintain the 

same treatment without changes. The patients will be followed for a total of 12 months, 

evaluating their clinical worsening (main objective) with the IDDD scale, and as 

secondary objectives: appearance of adverse events, assessment of cognitive status, 

neuropsychiatric symptoms and physical capacity and need for more neuroleptic 

medication. 

 

Work plan and relevance: The baseline sociodemographic and clinical variables will 

be collected at the time of inclusion in the study, and the outcome variables at 6 and 12 

months. If the results of this study show that the placebo is at least not inferior to the 

standard treatment, without otherwise causing the worsening of behavioral symptoms, 

recommendations to withdraw medication in dementia based on scientific evidence can 

be made, decrease the side effects of the medication and those derived from its 

interaction with concomitant medications. 

 

Keywords: Dementia, Cholinesterase inhibitors, Memantine, Deprescription, 

Randomized controlled trial. 
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III. INTRODUCCIÓN 

Se entiende como demencia a un síndrome progresivo causado por una lesión o 

disfunción cerebral que conlleva un deterioro crónico y global de las funciones 

superiores (de la memoria y al menos otra, como lenguaje, gnosias, praxias o función 

ejecutiva). Estas funciones deben de estar adquiridas previamente a un nivel normal, el 

nivel de vigilancia debe de estar preservado y este deterioro global debe interferir en el 

rendimiento laboral o social del individuo hasta hacerle perder autonomía personal 

[1,2]. Su diagnóstico es clínico.  

                                                                              ,         

se está produciendo un aumento de la prevalencia de enfermedades neurodegenerativas, 

como las demencias, puesto que su incidencia y prevalencia aumenta con la edad [1,2]. 

Esto las ha convertido en un problema de salud pública que preocupa tanto a científicos, 

como a médicos y autoridades sanitarias. Se estima que menos del 1% de las personas 

por debajo de 50 años tienen demencia, subiendo al 5% en menores de 65 años, y a 

partir de los 65 años la prevalencia de demencia se duplica cada 5 años. Las 

proyecciones epidemiológicas concluyen que para el año 2050 la prevalencia de 

personas con demencia puede ser tres veces mayor que la actual, lo que supondría una 

carga sociosanitaria muy difícil de sostener [1,2]. 

 Aunque no hay demostradas actuaciones o medicaciones para prevenir las demencias, 

el tratamiento antihipertensivo, suplementos de Omega-3, la actividad física y la 

estimulación cognitiva parecen tener un potencial efecto protector en su desarrollo [1-

5]. En los pacientes con demencia no tratable etiológicamente, que son la mayoría, se 

deben tener presentes su cuidado sintomático y el apoyo psicológico y social a las 

familias [1,4,5]. En cuanto a la medicación específica, los tratamientos actuales se 

enfocan más al déficit colinérgico, pero los resultados son modestos ya que el sustrato 

neuroquímico del deterioro intelectual afecta a múltiples sistemas de neurotransmisión 

[1, 3-6]. 

Los medicamentos de primera línea indicados en el tratamiento sintomático de algunas 

demencias (Enfermedad de Alzheimer y demencia por cuerpos de Lewy) son los 

inhibidores de la acetilcolinesteresa (IACE), entre los que se incluyen donepezilo, 

galantamina y rivastigmina. Los IACE se asocian a mejoras moderadas en la función 
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cognitiva, comportamiento y capacidad de realizar actividades de la vida diaria,      

                                                   -moderados de las mismas [4-9]. 

Para estadios          -                        memantina, un antagonista del 

receptor N-metil D-aspartato o NMDA                                , con mejoría 

modesta a corto plazo en la cognición, conducta y capacidad de realizar actividades de 

la vida diaria, aunque sus beneficios sobre una mejoría clínica significativa son 

controvertidos [4-9].  

Estas medicaciones no están exentas de efectos secundarios, que incrementan con la 

dosis administrada, siendo los más comunes náuseas, vómitos, diarrea, mareos, cuadros 

confusionales y arritmias cardiacas, estando los pacientes con demencia en mayor riesgo 

de sufrir reacciones adversas que aquellos pacientes sin demencia [1, 4-11]. En la 

práctica clínica habitual estos fármacos están más enfocados a retrasar la progresión de 

la enfermedad y disminuir la necesidad de asociar otros fármacos (como los 

neurolépticos) que controlen los síntomas conductuales, que, a modificar la enfermedad, 

puesto que la propia neurodegeneración hace que no haya neurotransmisión que 

modificar [5,6,8]. Además, la combinación de fármacos, muy habitual dado que la 

mayoría de afectados son personas de edad avanzada con otras patologías, nos lleva a 

una polifarmacia que sólo incrementa el riesgo de padecer efectos secundarios [11].  

Cada vez son más las dudas que se plantean sobre la indica                            

a retrasar el avance de las demencias cuando los pacientes se encuentran en estados de 

dependencia absoluta, encontrándonos en una fase terminal con el enfermo encamado, 

mutista, incontinente y con incapacidad para tragar, donde claramente el riesgo de 

desarrollar efectos secundarios supera los beneficios [1, 7, 8, 11]                         

habitual existe un consenso basado en Guías de Práctica Clínica                         

                                              a Escala de Deterioro Global de Reisberg 

(GDS) [4,12,13], ayudando a identificar a los individuos candidatos a dicha 

discontinuación, dándole la categoría de ensayo clínico individual en el caso de llevarla 

a cabo [14]. Estos candidatos serían aquellos en los que la indicación no sea la 

apropiada, los que nunca han llegado a experimentar un beneficio, los que han dejado de 

beneficiarse y los que estén en un estadio muy severo de demencia [4, 13-16]. La 

decisión debe ser compartida con la familia o su cuidador principal, discutiendo los 

riesgos y beneficios del cese de la medicación, siempre con un seguimiento posterior y 
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teniendo presente que el deterioro global seguirá su avance tras la discontinuación del 

tratamiento [4, 14-16].  

MARCO TEÓRICO 

En la liter                                                                          

                                          [5-8,16]                                    

eficacia de los IACE realizados durante 12 meses de tratamiento, por lo que no hay 

evidencia de la que extraer recomendaciones sobre si mantener o no el tratamiento más 

allá de lo que han durado los ensayos clínicos [5-9].  

Scarpini et al se aventuraron en el 2011 a probar mediante un ensayo clínico controlado 

con placebo la eficacia de galantamina (un IACE) tras 24 meses de tratamiento. Se 

incluyeron pacientes con enfermedad de Alzheimer leve-moderada y el diseño se realizó 

en dos fases: una fase de ensayo abierto donde se trató a los pacientes con galantamina 

durante 12 meses seguida de una fase de retirada comparada con placebo, randomizada 

y doble-ciego, de 24 meses de duración. Los sujetos que entraron a la segunda fase 

fueron aquellos que presentaron deterioro cognitivo entendido como pérdida de 4 

puntos en la ADAS-cog/11 (escala de evaluación cognitiva de la enfermedad de 

Alzheimer). En cuanto a los resultados comprobaron que aquellos sujetos que se habían 

respondido a la galantamina en los primeros 12 meses de tratamiento se beneficiaban de 

continuarla hasta los 36 meses en total que duraba el estudio, siendo efectiva retrasando 

el deterioro cognitivo (pérdida de más de 4 puntos en la ADAS-cog), aunque el estudio 

presentó un número alto de pérdidas, afectando a su potencia [18]. 

En una revisión sistemática de la literatura sobre el tratamiento en demencias, se vio que 

los IACE no presentaban beneficios en pacientes mayores de 85 años con demencias en 

fases avanzadas, añadiendo además que tanto los IACE como la memantina pierden 

efecto después de varios meses de tratamiento [8]. Sin embargo, s                  

                                                                                    

                                                                                   

[7-10, 19]. 

Un metanálisis de ensayos clínicos de 2015 sobre los efectos de la discontinuación de 

los IACE en pacientes con enfermedad de Alzheimer, donde se incluyeron 5 estudios 

randomizados, doble-ciego, controlados con placebo, obtuvo como resultado que la 
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discontinuación de IACE se asociaba de forma estadísticamente significativa con un 

empeoramiento en la cognición (media estandarizada de diferencias en la puntuación en 

el MMSE: -0’29     95% (-0’13 - -0’45)), pero sólo uno de los estudios incluía 

pacientes con demencia severa (considerando pacientes con demencia severa aquellos 

que habían obtenido menos de 10 puntos en el Mini Mental State Examination Test). La 

mayoría de estos estudios incluían la cognición como resultado primario, no teniendo en 

cuenta otros resultados como la capacidad funcional (realización de actividades de la 

vida diaria) o síntomas neuropsiquiátricos, por lo que la falta de consistencia en cuanto 

a los objetivos secundarios hace difícil obtener conclusiones robustas sobre el perjuicio 

de retirar los IACE [20]. A pesar de que estos estudios lanzaron recomendaciones sobre 

la discontinuación, la multiplicidad de diseños y de objetivos propuestos y la ausencia 

de un hallazgo consistente ponen en tela de juicio las conclusiones generales sobre si los 

medicamentos deben o no discontinuarse.   

Herrmann et al, en 2016, publicaron los resultados de un ensayo clínico randomizado 

controlado con placebo, sobre la discontinuación de los IACE en pacientes 

institucionalizados con enfermedad de Alzheimer de moderada a severa. Se incluyeron 

40 pacientes con una puntuación en el Mini-Mental Status Examination (test que evalúa 

la presencia de deterioro cognitivo) menor o igual a 15 puntos y tratados con algún 

IACE al menos dos años, siendo randomizados a continuar con el IACE o recibir 

placebo, durante 8 semanas. El resultado fue que no hubo diferencias significativas en el 

  j               (                                                    ’  G      

Impression of Change) entre el grupo que continuó con los IACE y el grupo placebo 

(OR 1’58     95% 0’38-6’55    = 0’53)              j                   (           

eficacia y tolerabilidad) [21]. 

Niznik et al analizaron en el Reino Unido en 2019 factores relacionados con la 

desprescripción de IACE en pacientes con demencias en estadíos avanzados a través de 

un estudio de cohortes retrospectivas, concluyendo que la edad avanzada (mayor o igual 

a 75 años), el medio rural, tratamientos con IACE de más de un año o esperanza de vida 

esperable menor a 6 meses influían en la decisión de retirar la medicación por parte de 

los facultativos a cargo de los pacientes [9]. Estos factores fueron también analizados 

por Maclagan et al en 2018 en Canadá, mediante otro estudio de cohortes 

retrospectivas, concluyendo que los pacientes que habían presentado síncopes durante el 

tratamiento con IACE, mayor nivel de fragilidad y mayor deterioro cognitivo tenían 
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más probabilidad de discontinuación del tratamiento que aquellos que eran más mayores 

(mayor o igual a 75 años) y estaban más tiempo tomando los IACE [17], al contrario de 

lo hallado por Niznik et al. 

              proyectos de investigación prometedores en este campo, como el de 

Soler et al [22], en el que se intenta evaluar los efectos en la funcionalidad y           

                              a través de un ensayo clínico randomizado, comparado 

con placebo,                              

Dada la falta de evidencia sobre la duración recomendable del tratamiento con IACE 

y/o memantina, sus efectos moderados en la mejora de la cognición de los pacientes, el 

escaso número de ensayos clínicos en la materia y la falta de inclusión de pacientes en 

estadios avanzados de demencias, el objetivo de este estudio es presentar un proyecto de 

investigación para proporcionar evidencia mediante un ensayo clínico bien diseñado de 

retirada de los IACE y/o memantina en situaciones de deterioro cognitivo grave, 

comparando su efecto respecto a placebo, en el mant                                

                     . Mediante esta evidencia científica se podrían realizar            

                                   basados en la evidencia científica, que reduzcan los 

potenciales efectos adversos de esta medicación y de su interacción con otros 

tratamientos, sin suponer un perjuicio para el mismo. 

 

IV. HIPÓTESIS 

                                                                                      

                                                             muchos              

                                       12                                           

                                                                                    s 

                                                                               

                                             

-    t           l: La retirada de IACE y/o m                                  

                                                                                   

propia enfermedad.  
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-    t          í    : En estadios avanzados de demencia el tratamiento con placebo 

no muestra diferencias significativas respecto a IACE y/o Memantina en la valoración 

del estado cognitivo, los síntomas neuropsiquiátricos o la capacidad física funcional. 

 

V. OBJETIVOS 

Objetivo principal: Determinar si la retirada de tratamiento específico de demencia 

(IACE y/o memantina) en pacientes en estadios avanzados no produce un 

empeoramiento clínico respecto al esperable por el avance de la propia enfermedad. 

 

-    t  o       í icos:  

 Recoger la aparición de efectos secundarios del tratamiento. 

 Evaluar el estado cognitivo de los pacientes tras la intervención mediante la 

validación española del test MMSE [23]. 

 Valorar el aumento de síntomas psiquiátricos tras la intervención, mediante el 

test de síntomas psiquiátricos Neuropsychiatric Inventory [24]. 

 Registrar la necesidad de añadir o aumentar dosis de medicación neuroléptica 

para el control de los síntomas conductuales.  

 Medir la capacidad física de independencia de realizar actividades básicas de la 

vida diaria mediante el índice de Barthel [25].  
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VI. MATERIAL Y MÉTODOS 

1. Diseño 

Este estudio de evaluación de retirada del tratamiento en demencias se trata de un 

ensayo clínico aleatorizado, paralelo, triple ciego, unicéntrico, que incluirá una muestra 

de pacientes diagnosticados de demencia en estadio grave o muy grave y que estén en 

tratamiento con algún IACE y/o memantina en el momento de inclusión del estudio, 

realizándose dos grupos de tratamiento, siendo estos pacientes asignados a cada uno de 

ellos de forma randomizada en el momento de inclusión en el estudio. Estos grupos 

serán el grupo intervención, en el que se cambiaría la medicación que estén tomando 

por un placebo con el mismo formato y con las mismas pautas de administración; y el 

grupo control, que mantendría su mismo tratamiento sin cambios. Desde el momento de 

inclusión en el estudio se seguirá a los pacientes un total de 12 meses, evaluando los 

variables establecidas para alcanzar el objetivo primario y los secundarios en el 

momento de inclusión en el estudio, a los 6 meses y a los 12 meses, queriendo 

demostrar que el placebo es al menos no inferior en este tipo de pacientes que el 

tratamiento estándar.  

2. Ámbito 

El estudio será llevado a cabo en el Hospital General Universitario Reina Sofía de 

Murcia (Área VII de Salud de la Región de Murcia), incluyendo pacientes que atiendan 

a las consultas externas del Servicio de Neurología de dicho hospital que cumplan los 

criterios de inclusión, hasta completar el tamaño muestral establecido.   

3. Tiempo de ejecución 

Se propone un período de realización de 3 años, dedicando 25 meses para la 

planificación, reclutamiento de pacientes, a los que a partir del momento de inclusión 

del estudio se les someterá a la intervención y seguimiento de los mismos; y finalmente 

se podrán contar con otros 11 meses para el análisis y redacción de los resultados. 

4. Población a estudio 

Los sujetos susceptibles de ser incluidos en este estudio serán pacientes diagnosticados 

de demencia en estadio grave o muy grave que atiendan a las consultas externas del 



 12 

Servicio de Neurología del Hospital General Universitario Reina Sofía de Murcia 

durante el período establecido para el desarrollo del estudio y que cumplan los 

siguientes criterios de inclusión y exclusión: 

-Criterios de inclusión: 

 Pacientes con diagnóstico de cualquier tipo de demencia (según los criterios de 

la Asociación Americana de Psiquiatría) [26] en estadio grave o muy grave 

determinado por la Escala de Deterioro Global de Riesberg, GDS 6 o 7 

respectivamente [27].  

 Uso de algún IACE y/o Memantina en los últimos 12 meses. 

 Mantenimiento de la misma dosis de IACE y/o Memantina en los últimos 3 

meses. 

 Firma del consentimiento informado por el tutor legal o cuidador principal. 

-Criterios de exclusión:  

 Pacientes con esperanza de vida inferior a la duración del estudio. 

 Pacientes que no puedan realizar el seguimiento en los tiempos establecidos por 

el estudio. 

 Pacientes que no puedan venir acompañados siempre por el mismo cuidador. 

 Pacientes con intervenciones u hospitalizaciones programadas durante el tiempo 

de seguimiento del estudio.  

-Muestreo y tamaño muestral 

Se realizará un muestreo no probabilístico tipo consecutivo, incluyéndose todos los 

sujetos elegibles hasta alcanzar el tamaño muestral deseado.  

Se calcula el tamaño muestral para un diseño de no inferioridad, utilizando el software 

SampSize, con una ratio de sujetos 1:1, potencia del 80%, precisión del 5%, con una 

media y desviación estándar de la respuesta en cuanto a deterioro funcional en el grupo 

control, extraída de Hager et al [30]     8’16   1 ’25                , y un límite de no 

                            0’8                 j  un tamaño muestral adecuado de 138 

sujetos, que, asumiendo una tasa de pérdidas del 20%, finalmente quedaría en 173 

sujetos. 
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5. Variables a estudio 

5.1 Variables sociodemográficas basales: 

- Edad (en años) 

- Sexo (hombre/mujer) 

5.2 Variables clínicas basales:  

- Estadio en la Escala GDS (grave (6) o muy grave (7)) (Anexo 1).  

- Tipo de tratamiento sintomático para demencia usado (rivastigmina, 

galantamina, donepezilo o Memantina). 

- Evento adverso previo de la medicación (sí/no). Se considerará como evento 

adverso la aparición de cualquiera de los siguiente: náuseas, vómitos, diarrea, 

mareos, cuadro confusional, bradicardia, bloqueo sinoauricular o 

auriculoventricular. 

- Uso de algún neuroléptico concomitante (sí/no). 

- Puntuación en la escala IDDD (33-99) (Anexo 2). 

- Puntuación en el test MMSE (0-30) (Anexo 3). 

- Puntuación en el test Neuropsychiatric Inventory (0-120) (Anexo 4).  

- Puntuación en el índice de Barthel (0-100) (Anexo 5).  

5.3 Variables resultado 

Para el objetivo primario, empeoramiento clínico, se utilizará la validación española de 

la escala IDDD (Interview for Deterioration in Daily Living), construida con el fin de 

evaluar las actividades instrumentales y básicas de la vida diaria en pacientes con 

demencia. Su principal ventaja es la detección, gradación y seguimiento evolutivo 

funcional del paciente con demencia [28]. Es una escala sencilla que puede ser 

administrada de forma rápida por el personal sanitario y cuyos ítems son valorados por 

el cuidador principal del paciente. Contiene 33 ítems divididos en dos apartados: 

cuidado personal y actividades complejas. Cada ítem puntúa de 1 a 3. La puntuación 

total va de 33 a 99, siendo mayor la discapacidad cuanto mayor sea la puntuación [29]. 

Se considerará empeoramiento clínico, que será recogido como variable cualitativa 

dicotómica (Sí/No) la pérdida de 9 o más puntos en la escala.  
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Para los objetivos secundarios: 

-Registro de eventos adversos. Se recogerá como variable cualitativa dicotómica 

(Sí/No), incluyéndose como evento adverso la aparición de cualquiera de los 

siguientes: náuseas, vómitos, diarrea, mareos, cuadro confusional, bradicardia, 

bloqueo sinoauricular o auriculoventricular. 

-Valoración del estado cognitivo: realizada mediante la adaptación española del 

test MMSE, ya que se trata de una prueba ampliamente usada en la práctica 

clínica puesto que es breve y no requiere de ningún material específico para su 

administración, pudiendo ser administrado por cualquier personal sanitario. 

Cuenta con 10 ítems que evalúan diferentes funciones cognitivas: información 

ya aprendida, funciones visuoespaciales simples, funciones ejecutivas, funciones 

básicas del lenguaje y fluidez semántica simple. Su puntuación varía desde 0 

(mínimo) a 30 (máximo) [23]. Esta variable se medirá en el momento de 

inclusión del estudio, a los 6 meses de la intervención y a los 12 meses de la 

intervención. 

-Valoración de síntomas psiquiátricos: para ello se utilizará la traducción al 

español del test Neuropsychiatric Inventory, que se realiza al cuidador principal 

del paciente y evalúa los síntomas neuropsiquiátricos de los pacientes, teniendo 

en cuenta la frecuencia y gravedad de los mismos según la percibe el cuidador. 

Su puntuación varía desde 0 (mínimo) a 120 (máximo) [24]. Esta variable se 

medirá en el momento de inclusión del estudio, a los 6 meses de la intervención 

y a los 12 meses de la intervención. 

-Necesidad de mayor medicación neuroléptica para el control conductual: se 

recogerá como variable cualitativa dicotómica (sí/no), entendiéndose como 

necesidad de esta medicación tanto el aumento de dosis de un neuroléptico 

previo como la adición de un nuevo neuroléptico. Esta variable se medirá en el 

momento de inclusión del estudio, a los 6 meses de la intervención y a los 12 

meses de la intervención. 

-Valoración de la capacidad física de independencia de realizar actividades 

básicas de la vida diaria: se utilizará el Índice de Barthel, que mide la capacidad 

física de la persona para la realización de diez actividades básicas de la vida 
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diaria, obteniéndose una estimación cuantitativa del grado de dependencia del 

sujeto enfocada en la discapacidad física. Su puntuación varía de 0 (mínimo, 

totalmente dependiente) a 100 (máximo, totalmente independiente) [25]. Esta 

variable se medirá en el momento de inclusión del estudio, a los 6 meses de la 

intervención y a los 12 meses de la intervención. 

 

6. Recogida de variables  

El estudio será llevado a cabo en las Consultas Externas del Servicio de Neurología del 

Hospital General Universitario Reina Sofía de Murcia, tratándose de consultas de 

neurología general donde acuden pacientes con todo tipo de patología neurológica. El 

neurólogo responsable de cada consulta será el encargado de identificar a aquellos 

pacientes que acudan a la consulta y que cumplan los criterios de inclusión y ninguno de 

exclusión. Una vez identificados estos pacientes, se les informará verbalmente de la 

posibilidad de participar en este ensayo clínico, de la naturaleza y voluntariedad de este, 

de los riesgos y beneficios del estudio, y de la confidencialidad del mismo, 

complementándolo con una hoja de información (Anexo 6). Una vez conscientes de la 

información recibida, en el caso de aceptar participar en el proyecto de investigación, el 

paciente o su representante legal firmarán el consentimiento informado (Anexo 7), 

formando el paciente a partir de este momento parte de la población a estudio y 

recibiendo un código de identificación de seis cifras que se utilizará para recoger y 

analizar sus datos durante el desarrollo del proyecto.  

En esta primera visita se rellenará un cuestionario al paciente o su representante legal 

por parte del médico responsable del paciente e investigador del proyecto, que incluirá 

las variables clínico-demográficas del paciente, así como las variables resultado (Anexo 

8), y que pasará a formar parte de una base de datos creada para el proyecto de 

investigación, sólo accesible por el personal autorizado.  

Una vez identificada la elegibilidad del paciente y firmado el consentimiento de 

participación, el investigador reclutador (médico encargado del paciente) solicitará su 

aleatorización a la Unidad de Investigación del Hospital General Universitario Reina 

Sofía, que procederá a la randomización del paciente a uno de los dos grupos de 

tratamiento. Para ello se generará una secuencia de números aleatorios con el programa 
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Epidat realizándose una aleatorización por bloques para asegurar que haya el mismo 

número de pacientes en cada brazo de tratamiento. El proceso de aleatorización se 

registrará mediante el código de identificación del paciente, el número aleatorio 

asignado y el brazo de tratamiento correspondiente. Esta asignación será además 

conocida por el Servicio de Farmacia Hospitalaria, encargado, a partir de ese momento, 

de suministrar el tratamiento, que tendrá el mismo formato y las mismas pautas de 

administración en ambos grupos, para asegurar el enmascaramiento. El paciente (o su 

representante legal),  deberá comprometerse a recoger el tratamiento una vez al mes o a 

recibirlo en casa por correo postal si así lo elige. Las pautas de administración seguirán 

siendo las mismas al momento de inclusión en el estudio.  

A los 6 y a los 12 meses de inicio del tratamiento el paciente (y su representante legal) 

acudirán nuevamente a la consulta de Neurología para su seguimiento, donde se 

recogerá una nueva hoja de datos (Anexo 9), que recogerá las variables establecidas 

para la obtención de resultados, registrándose en la base de datos del proyecto, pasando 

a la fase de análisis de datos.  

 

7. Análisis de datos 

Para el análisis de datos se creará una base de datos anómina, identificando a cada 

paciente con el código asignado. El análisis se realizará con el programa estadístico 

IBM SPSS Statistics, estableciéndose la precisión estadística mediante los intervalos de 

confianza del 95%.  

La evaluación de valores atípicos, la detección y etiquetado de valores perdidos y/o no 

aplicables y la distribución de variables se evaluarán mediante pruebas de normalidad y 

diagramas de dispersión. Se estudiará la normalidad de la distribución de las variables 

cuantitativas continuas con el test de Kolmogórov-Smirnov. 

Se hará un análisis descriptivo de las variables socio-demográficas y clínicas basales. 

Las variables cualitativas se expresarán como valor absoluto y porcentaje y las 

cuantitativas como mediana y rango intercuartílico. Estas variables se compararán 

posteriormente usando la prueba Chi-Cuadrado en el caso de las cualitativas y con la 

prueba t de Student o análisis de la varianza (ANOVA) en el caso de las variables 
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cuantitativas con distribución normal. En el caso de que las variables cuantitativas no 

                              (  >0’05                 K         -Smirnov) se 

utilizarán test no paramétricos.   

Para el contraste de hipótesis de las variables resultado, dado que se trata de un diseño 

de no inferioridad, utilizaremos un contraste de hipótesis unilateral o de una cola, con 

                                   0’05 ( <0’05) y un límite de no inferioridad del 

20%, es decir, la intervención deberá conseguir al menos el 80% del beneficio que 

consigue el control. Se utilizarán los mismos tests para variables cualitativas o 

cuantatitivas, según corresponda, descritos previamente en las variables 

sociodemográficas y clínicas. 

Por último, se realizará un análisis multivariante siendo las variables independientes la 

edad, el sexo, estadio en la escala GDS, tipo de tratamiento sintomático de demencia 

previo usado y uso de medicación neuroléptica concomitante.  

Los análisis se realizarán tanto por protocolo como por intención de tratar. 

 

8. Dificultades y limitaciones 

El diseño del estudio intenta reducir al máximo la presencia de sesgos como el sesgo de 

selección mediante la aleatorización, el sesgo de clasificación mediante un diseño triple 

ciego, el sesgo por factor de confusión mediante un análisis multivariante y el sesgo de 

atricción mediante un análisis por intención de tratar. Además, utiliza como variable 

principal un resultado clínicamente relevante para el paciente como es la capacidad de 

realizar actividades básicas e instrumentales de la vida diaria evaluadas mediante una 

escala que contesta el cuidador principal del paciente, ya que en este tipo de pacientes 

(estadios avanzados de demencias) el grado de dependencia es alto por lo que otros tests 

quedan limitados por falta de colaboración del paciente.  

Aún así el estudio presenta dificultades derivadas, en primer lugar, del tipo de paciente. 

Dada la limitación funcional de los pacientes puede que técnicamente sea dificultoso 

acudir físicamente al hospital para las visitas sucesivas en las consultas. El hecho de que 

se incluyan pacientes con cualquier tipo de demencia, ya que todos son candidatos a 
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recibir tratamiento sintomático para la misma, hace que, dependiendo del tipo de 

demencia, se tomen más o menos fármacos concomitantes que pueden alterar los 

resultados en cuanto a la variable efectos adversos o necesidad de medicación 

neuroléptica. Además, dada la avanzada edad esperable en la mayoría de pacientes, 

puede ocurrir la muerte del paciente durante el tiempo del estudio por otras causas 

naturales. Ambas situaciones nos llevarían a pérdidas durante el seguimiento, situación 

a tener en cuenta en el análisis estadístico.  

Otra limitación es que se haya planteado como un estudio unicéntrico limitado al Área 

VII de Salud de la Región de Murcia, lo que puede derivar en características basales de 

los pacientes que difieran de pacientes pertenecientes a otras áreas de salud, limitando la 

extrapolación de los resultados a la población general.  

Por último, puede que la principal limitación del estudio sea que la intervención se 

realiza con placebo, lo que puede derivar en dilemas éticos al tener que aleatorizar a una 

parte de los pacientes a dejar de recibir un tratamiento que ha demostrado eficacia, 

aunque modesta y en estudios a corto plazo, en pacientes con demencia en estadios 

moderados (no en el tipo de pacientes incluidos en el estudio), aunque su retirada ya se 

recoge en diversas Guías de Práctica Clínica en determinados supuestos.  
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VII. ASPECTOS ÉTICOS  

En primer lugar, este proyecto de investigación será presentado y deberá de ser 

aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital General 

Universitario Reina Sofía de Murcia.  

Los participantes habrán sido debidamente informados mediante una hoja de 

información (Anexo 6) con los objetivos e implicaciones de participar en el proyecto, la 

naturaleza anónima de la investigación, así como de su voluntariedad y posibilidad de 

retirarse del estudio en cualquier momento sin ninguna consecuencia negativa. Los 

participantes o sus representantes legales habrán de firmar el Consentimiento Informado 

(Anexo 7).  

Este estudio seguirá los principios descritos en la Declaración de Helsinki (con la 

enmienda de Tokio 2004) de principios éticos para las investigaciones médicas en seres 

humanos.  

Todo el equipo participante en el estudio se compromete a salvaguardar la 

confidencialidad de los pacientes incluidos en el estudio, sus datos serán codificados y 

dicho código de identificación será eliminado de la base de datos una vez se obtengan 

los resultados. 
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VIII. PLAN DE TRABAJO 

1. Equipo investigador 

Investigador principal 

María Martínez Zarco. Médico Interno Residente del Hospital General Universitario 

Reina Sofía de Murcia. 

 

Investigadores colaboradores 

Alba María Martínez Soto. Farmacéutico Interno Residente del Hospital General 

Universitario Reina Sofía de Murcia. 

 

Alberto González Romero. Médico Interno Residente del Hospital General 

Universitario Reina Sofía de Murcia. 

 

Ester Marín Conesa. Médico Interno Residente del Hospital General Universitario 

Reina Sofía de Murcia. 

 

Juan Antonio Valera Iniesta. Facultativo Adjunto Especialista en Neurología del 

Hospital General Universitario Reina Sofía de Murcia. 

 

María Luisa Martínez Navarro. Facultativo Adjunto Especialista en Neurología del 

Hospital General Universitario Reina Sofía de Murcia. 

 

Ana María García Medina. Facultativo Adjunto Especialista en Neurología del Hospital 

General Universitario Reina Sofía de Murcia. 

 

José Manuel Rodríguez García. Facultativo Adjunto Especialista en Neurología del 

Hospital General Universitario Reina Sofía de Murcia. 

 

José Marín Marín. Facultativo Adjunto Especialista en Neurología del Hospital General 

Universitario Reina Sofía de Murcia. 

 

Pedro Antonio Sánchez Ayaso. Facultativo Adjunto Especialista en Neurología del 

Hospital General Universitario Reina Sofía de Murcia. 
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María Purificación Salmerón Ato. Facultativo Adjunto Especialista en Neurología del 

Hospital General Universitario Reina Sofía de Murcia. 

 

Verónica Giménez de Béjar. Facultativo Adjunto Especialista en Neurología del 

Hospital General Universitario Reina Sofía de Murcia. 

 

Esther Hernández Hortelano. Facultativo Adjunto Especialista en Neurología del 

Hospital General Universitario Reina Sofía de Murcia. 

 

2. Experiencia y distribución de tareas del equipo investigador 

Todos los miembros del equipo investigador son licenciados o graduados en Medicina o 

Farmacia, cuentan con amplia experiencia en la práctica clínica en el campo de la 

neurología y farmacia hospitalaria y desarrollan su actividad asistencial en el ámbito de 

realización del estudio. Además cuentan con experiencia en el ámbito de la 

investigación tanto por el desarrollo y tutela de tesis doctorales, publicaciones 

científicas en revistas nacionales e internacionales y comunicaciones a congresos 

nacionales e internacionales en el campo de la neurología y farmacología.  

Cada uno de los investigadores pertenecientes al servicio de Neurología se encargará del 

reclutamiento de pacientes y su seguimiento en consultas externas, suministrar la hoja 

de información (Anexo 6), proporcionar el consentimiento informado (Anexo 7) y 

recogida de variables mediante las hojas diseñadas para tal fin (Anexos 8 y 9). El 

investigador perteneciente al servicio de farmacia hospitalaria se encargará de 

suministrar el tratamiento según grupo asignado a los pacientes.  

3. Cronograma de desarrollo del proyecto 

-Fase preliminar: Octubre 2021.  

Se comenzará manteniendo una reunión de todo el personal implicado en el estudio, 

desde los investigadores participantes hasta el personal sanitario no médico implicado, 

como enfermería de consultas externas, servicio de Farmacia, personal estadístico, 

representantes del Comité de Ética del hospital y gerencia para exponer los objetivos del 

estudio, tipo de paciente incluido, cronograma y cuestiones técnicas de realización. Se 
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expondrá a su vez el borrador de la hoja de información, el consentimiento informado y 

la hoja de recogida de datos, a fin de ser aprobado por todos los implicados en el 

estudio. En esta reunión se resolverán todas las dudas planteadas y se modificarán, si es 

necesario, los modelos de hoja de recogida de datos.  

-Fase de reclutamiento, intervención y seguimiento de pacientes: Noviembre 2021- 

Noviembre 2023.  

Se dedicarán 2 años completos al reclutamiento de pacientes y desarrollo de la 

intervención y su seguimiento. Se comenzará con el normal desarrollo de las consultas 

externas de Neurología del Hospital General Universitario Reina Sofía y según vayan 

atendiendo los pacientes, serán identificados como candidatos a participar en el estudio 

aquellos que cumplan los criterios de inclusión y ninguno de exclusión. En caso de que 

el paciente sea candidato a ser incluido en el estudio, en esta primera visita, se les 

explicará al paciente y su cuidador principal la naturaleza del estudio de forma verbal y 

por escrito mediante la hoja de información. En el caso de aceptar participar, el paciente 

si se encuentra capacitado, su tutor legal o su cuidador principal, en el caso de no haber 

llevado a cabo los trámites de incapacitación, firmarán el consentimiento informado 

pasando en ese momento a ser incluido en el estudio.  

El investigador reclutador, que será el médico encargado de la consulta a la que atienda 

el paciente, una vez incluido dicho paciente, rellenará la hoja de datos diseñada para la 

primera visita (Anexo 8) e informará a la Unidad de Investigación del Hospital General 

Universitario Reina Sofía, que procederá a registrar al paciente como participante del 

ensayo, generar un código de identificación anonimizado del mismo, registrar la 

información de primera hoja de datos y a randomizar al paciente a uno de los dos grupos 

de tratamiento. Una vez conocido el grupo al que pertenece el paciente se informará al 

Servicio de Farmacia Hospitalaria, que se pondrá en contacto con el paciente o su 

cuidador principal, para suministrar el tratamiento de la forma que mejor convengan 

ambas partes. Las pautas de administración seguirán siendo las mismas al momento de 

inclusión en el estudio, hecho que será explicado en la misma primera visita donde fue 

reclutado el paciente por el investigador principal.  

A los 6 y a los 12 meses de inicio del tratamiento el paciente (y su representante legal o 

cuidador principal) acudirán nuevamente a la consulta de Neurología para su 
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seguimiento, donde se recogerá una nueva hoja de datos (Anexo 9), que recogerá las 

variables establecidas para la obtención de resultados, registrándose en la base de datos 

del proyecto. El equipo investigador estará a disposición de resolver cualquier 

incoveniente que vaya surgiendo durante la fase de desarrollo a través del contacto 

preestablecido en la hoja de información. En la tercera visita, que se corresponde a los 

12 meses de iniciado el tratamiento y una vez recogida la tercera hoja de datos (Anexo 

9) la participación del paciente en la fase de intervención dará por finalizada, dándole la 

opción al paciente y/o su cuidador principal de continuar con el tratamiento previo o 

seguir con el tratamiento al que fueron randomizados.  

Este procedimiento será repetido con cada uno de los pacientes incluidos, siendo el 

tiempo total individual de intervención y seguimiento de 12 meses, por lo que la fase de 

reclutamiento finalizará en noviembre de 2022 y la de intervención y seguimiento en 

Noviembre de 2023.  

-Fase de análisis de datos y obtención de resultados: Diciembre 2023 – Octubre 2024.  

Una vez completada la base de datos tras los dos años de reclutamiento y recogida de 

resultados, éstos serán analizados por un estadístico de la Unidad de Investigación del 

Hospital Reina Sofía, que desconocerá la asignación de cada paciente, obteniendo los 

resultados que serán comunicados en otra reunión a todos los investigadores 

participantes. Por último, la investigadora principal, con ayuda del equipo investigador, 

redactará los resultados y conclusiones del estudio, momento en el que se informará 

también a los pacientes y/o cuidador principal del paciente por el medio que ellos 

deseen (telefónico, correo postal o cita presencial), pudiendo continuar con su 

tratamiento habitual o abandonar la medicación si los resultados muestran la no 

inferioridad del placebo. A partir de este momento los resultados podrán ser publicados.  
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IX. APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRÁCTICA DE LOS 

RESULTADOS PREVISIBLES 

Este estudio representa una investigación muy novedosa que intenta aportar evidencia 

científica objetiva sobre una práctica clínica que ya se lleva a cabo en base a la 

experiencia clínica del médico encargado de los pacientes con demencias en estadios 

graves o muy graves, y es que llegados a fases de dependencia muy severa el sustrato 

neuroquímico sobre el que actúa la medicación sintomática en demencias se ha perdido, 

no teniendo sentido continuar con un tratamiento que no está aportando ningún 

beneficio. Incluso hay países de la Unión Europea que han comenzado a dejar de 

financiar la medicación sintomática en demencias en estadios graves, dada la falta de 

ensayos clínicos bien diseñados que incluyan este tipo de pacientes con un seguimiento 

prolongado. 

Por tanto, si los resultados de este estudio demuestran que el placebo es por lo menos no 

inferior al tratamiento estándar en demencia severa, sin que por otro lado se produzca el 

empeoramiento en los síntomas conductuales que obliguen a aumentar la dosis de 

fármacos neurolépticos usada en cada paciente, se podrán realizar recomendaciones de 

retirada de medicación en demencias basadas en la evidencia científica, disminuir los 

efectos secundarios de la medicación y los derivados de su interacción con 

medicaciones concomitantes, así como dar lugar a análisis de coste-efectividad del 

tratamiento para evaluar el ahorro económico que supondría y lanzar nuevas hipótesis 

de cara a identificar, por ejemplo, si hay algún subtipo de demencia que se beneficiaría 

de retirar o mantener el tratamiento sintomático.  
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X. PRESUPUESTO 

 Gastos de personal: en el estudio participarán como investigadores y 

colaboradores personal del Hospital general Universitario Reina Sofía, 

por lo que no serán necesarios gastos extras en este sentido, pero sí 

siendo necesario contratar a un estadístico para el análisis de los 

resultados, debiendo contar con un sueldo de entre 1000-2000 euros.  

  Gastos de ejecución: se estima la necesidad de material de papelería y 

gastos de impresión de documentos, así como envíos a través de correo 

postal en unos 500 euros. Será necesaria la fabricación del placebo en el 

número y cantidad necesaria para los pacientes asignados a esta 

intervención y en el mismo formato que la medicación que estuvieran 

tomando, estimándose estos gastos en 10.000 euros. Ç 

 Gasto de difusión: Además es esperable la difusión de los resultados en 

revistas de acceso abierto, que en muchas ocasiones habrá que pagar y en 

congresos nacionales e internacionales, con las correspondientes 

inscripciones y financiación de la estancia en los mismos, destinando 

para ello 6000 euros.  

Se estima un coste aproximado total del estudio en 18500 euros.  
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XI. DECLARACIÓN DE CONTRIBUCIÓN DEL ALUMNO 

Yo, María Martínez Zarco, declaro haber sido la autora íntegra de este trabajo fin de 

Máster en formato proyecto de investigación, desarrollando el plan de trabajo a través 

de una idea derivada de situaciones planteadas en la práctica clínica habitual con una 

base teórica que he desarrollado a través de una búsqueda sistemática en la literatura 

sobre el tema planteado en el proyecto de investigación. He elaborado los diferentes 

                                                                           “T    j  F   

de M     ”     M                          M                      U           M      

Hernández, aplicando los conocimientos adquiridos durante el desarrollo del mismo. 
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XIII. ANEXOS 

Anexo 1. Escala GDS, extraída de Reisberg et al, traducción al español, 1982.  

-GDS 1, ausencia de alteración cognitiva. Se corresponde con el individuo normal: 

 Ausencia de quejas subjetivas. 

 Ausencia de trastornos evidentes de la memoria en la entrevista clínica. 

 

-GDS 2, disminución cognitiva muy leve. Se corresponde con el deterioro cognitivo 

subjetivo: 

Quejas subjetivas de defectos de memoria, sobre todo en: 

 Olvido de dónde ha colocado objetos familiares. 

 Olvido de nombres previamente bien conocidos. 

No hay evidencia objetiva de defectos de memoria en el examen clínico. 

No hay defectos objetivos en el trabajo o en situaciones sociales. 

Hay pleno conocimiento y valoración de la sintomatología. 

 

-GDS 3, defecto cognitivo leve. Se corresponde con el deterioro cognitivo leve: 

Primeros defectos claros: manifestaciones en una o más de estas áreas: 

 El paciente puede haberse perdido en un lugar no familiar. 

 Los compañeros detectan rendimiento laboral pobre. 

 Las personas más cercanas detectan defectos en la evocación de palabras y 

nombres. 

 Al leer un párrafo de un libro retiene muy poco material. 

 Puede mostrar una capacidad muy disminuida en el recuerdo de las personas 

nuevas que ha conocido. 

 Puede haber perdido o colocado en un lugar erróneo un objeto de valor. 

 En la exploración clínica puede hacerse evidente un defecto de concentración. 

Un defecto objetivo de memoria únicamente se observa con una entrevista intensiva. 

Aparece un decremento de los rendimientos en situaciones laborales o sociales 

exigentes. 

La negación o desconocimiento de los defectos se hace manifiesta en el paciente. 

Los síntomas se acompañan de ansiedad discreta-moderada. 
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-GDS 4, defecto cognitivo moderado. Se corresponde con una demencia en estadio leve: 

Defectos claramente definidos en una entrevista clínica cuidadosa en las áreas 

siguientes: 

 Conocimiento disminuido de los acontecimientos actuales y recientes. 

 El paciente puede presentar cierto déficit en el recuerdo de su propia historia 

personal. 

 Defecto de concentración puesto de manifiesto en la sustracción seriada de 

sietes. 

 Capacidad disminuida para viajes, finanzas, etc. 

Frecuentemente no hay defectos en las áreas siguientes: 

 Orientación en tiempo y persona. 

 Reconocimiento de personas y caras familiares. 

 Capacidad de desplazarse a lugares familiares. 

Incapacidad para realizar tareas complejas. 

La negación es el mecanismo de defensa dominante. 

Disminución del afecto y abandono en las situaciones más exigentes. 

 

-GDS 5, defecto cognitivo moderado-grave. Se corresponde con una demencia en 

estadio moderado: 

El paciente no puede sobrevivir mucho tiempo sin alguna asistencia. 

No recuerda datos relevantes de su vida actual: su dirección o teléfono de muchos años, 

los nombres de familiares próximos (como los nietos), el nombre de la escuela, etc. 

Es frecuente cierta desorientación en tiempo (fecha, día de la semana, estación, etc.) o 

en lugar. 

Una persona con educación formal puede tener dificultad contando hacia atrás desde 40 

de cuatro en cuatro, o desde 20 de dos en dos. 

Mantiene el conocimiento de muchos de los hechos de mayor interés concernientes a sí 

mismo y a otros. 

Invariablemente sabe su nombre, y generalmente el de su pareja e hijos. 

No requiere asistencia en el aseo ni en la comida, pero puede tener cierta dificultad en la 

elección de la ropa adecuada. 

-GDS 6, defecto cognitivo grave. Se corresponde con una demencia en estadio 

moderadamente grave: 
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Ocasionalmente puede olvidar el nombre de su pareja, de quien, por otra parte, depende 

totalmente para sobrevivir. 

Desconoce los acontecimientos y experiencias recientes de su vida. 

Mantiene cierto conocimiento de su vida pasada, pero muy fragmentario. 

Generalmente desconoce su entorno, el año, la estación, etc. 

Puede ser incapaz de contar desde 10 hacia atrás, y a veces hacia adelante. 

Requiere cierta asistencia en las actividades cotidianas. 

Puede tener incontinencia o requerir ayuda para desplazarse, pero puede ir a lugares 

familiares. 

El ritmo diurno está frecuentemente alterado. 

Casi siempre recuerda su nombre. 

Frecuentemente sigue siendo capaz de distinguir entre las personas familiares y no 

familiares de su entorno. 

Cambios emocionales y de personalidad bastante variables, como: 

 Conducta delirante: puede acusar de impostora a su pareja, o hablar con 

personas inexistentes, o con su imagen en el espejo. 

 Síntomas obsesivos, como actividades repetitivas de limpieza. 

 Síntomas de ansiedad, agitación e incluso conducta violenta, previamente 

inexistente. 

 Abulia cognitiva, pérdida de deseos, falta de elaboración de un pensamiento para 

determinar un curso de acción propositivo. 

-GDS 7, defecto cognitivo muy grave. Se corresponde con una demencia en estadio 

grave. 

Pérdida progresiva de las capacidades verbales. Inicialmente se pueden verbalizar 

palabras y frases muy circunscritas, y en las últimas fases no hay lenguaje, únicamente 

gruñidos.  

Incontinencia de orina. Requiere asistencia en el aseo y en la alimentación.  

Se van perdiendo las habilidades psicomotoras básicas, como la deambulación.  

El cerebro es incapaz de decir al cuerpo lo que ha de hacer. Frecuentemente aparecen 

signos y síntomas neurológicos generalizados y corticales. 
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Anexo 2. Validación española de la escala IDDD, Böhm et al, 1998.  
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Anexo 3. Validación española de la prueba MiniMental State Examination. Extraída de 

Buiza et al, 2011.  
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Anexo 4. Traducción al español del Neuropsychiatric Inventory, traducido de 

Cummings et al, 1994.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NPI  (Inventario Neuropsiquiátrico de Cummings) 
Trastornos neuropsiquiátricos: multiplicar frecuencia por gravedad 

 

Trastorno 
No Valorable 

(Marcar) 
Frecuencia Gravedad 

Total (Frecuencia x 

Gravedad) 

Delirios  0 1 2 3 4 1 2 3  

Alucinaciones  0 1 2 3 4 1 2 3  

Agitación  0 1 2 3 4 1 2 3  

Depresión/disforia  0 1 2 3 4 1 2 3  

Ansiedad  0 1 2 3 4 1 2 3  

Euforia/júbilo  0 1 2 3 4 1 2 3  

Apatía/indiferencia  0 1 2 3 4 1 2 3  

Desinhibición  0 1 2 3 4 1 2 3  

Irritabilidad/labilidad  0 1 2 3 4 1 2 3  

Conducta motora sin 

finalidad 
 0 1 2 3 4 1 2 3  

Puntuación total  

 

Significado de los valores 

Frecuencia: 

0 = Ausente 

1 = Ocasionalmente (menos de una vez por semana) 

2 = A menudo (alrededor de una vez por semana) 

3 = Frecuentemente (varias veces por semana, pero no a diario) 

4 = Muy frecuentemente (a diario o continuamente) 

 

Gravedad: 

1 = Leve (provoca poca molestia al paciente) 

2 = Moderada (más molesto para el paciente, pero puede ser redirigido por el 

cuidador) 

3 = Grave (muy molesto para el paciente, y difícil de redirigir) 

El rendimiento psicométrico del Inventario Neuropsiquiátrico (Neuropsychiatric 

Inventory, NPI) es muy elevado para la valoración de los síntomas no cognitivos en 

los pacientes con demencia, y permite realizar un seguimiento de la eficacia de los 

tratamientos sobre esos aspectos. No se han incluído aquí las subescalas de 

alimentación y sueño. 
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Anexo 5. Índice de Barthel, extraído de Cid-Ruzafa y Damián-Moreno, 1997.  
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Anexo 6: Hoja de información al paciente y cuidador principal. Folleto diseñado por el 

equipo investigador.  

 

Título del estudio 

“R                                                       j   ” 

 

Investigador principal 

María Martínez Zarco. Médico Interno Residente del Hospital General Universitario 

Reina Sofía de Murcia. 

 

Investigadores colaboradores 

Alba María Martínez Soto. Farmacéutico Interno Residente del Hospital General 

Universitario Reina Sofía de Murcia. 

 

Alberto González Romero. Médico Interno Residente del Hospital General 

Universitario Reina Sofía de Murcia. 

 

Ester Marín Conesa. Médico Interno Residente del Hospital General Universitario 

Reina Sofía de Murcia. 

 

Juan Antonio Valera Iniesta. Facultativo Adjunto Especialista en Neurología del 

Hospital General Universitario Reina Sofía de Murcia. 

 

María Luisa Martínez Navarro. Facultativo Adjunto Especialista en Neurología del 

Hospital General Universitario Reina Sofía de Murcia. 

 

Ana María García Medina. Facultativo Adjunto Especialista en Neurología del Hospital 

General Universitario Reina Sofía de Murcia. 

 

José Manuel Rodríguez García. Facultativo Adjunto Especialista en Neurología del 

Hospital General Universitario Reina Sofía de Murcia. 

 

José Marín Marín. Facultativo Adjunto Especialista en Neurología del Hospital General 

Universitario Reina Sofía de Murcia. 
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Pedro Antonio Sánchez Ayaso. Facultativo Adjunto Especialista en Neurología del 

Hospital General Universitario Reina Sofía de Murcia. 

 

María Purificación Salmerón Ato. Facultativo Adjunto Especialista en Neurología del 

Hospital General Universitario Reina Sofía de Murcia. 

 

Verónica Giménez de Béjar. Facultativo Adjunto Especialista en Neurología del 

Hospital General Universitario Reina Sofía de Murcia. 

 

Esther Hernández Hortelano. Facultativo Adjunto Especialista en Neurología del 

Hospital General Universitario Reina Sofía de Murcia. 

 

Lugar de realización 

Consultas Externas de Neurología y Servicio de Farmacia Hospitalaria del Hospital 

General Universitario Reina Sofía de Murcia. 

 

Introducción 

Soy María Martínez Zarco, médico interno residente del Hospital General Universitario 

Reina Sofía de Murcia, de la especialidad de Neurología. Estamos realizando un estudio 

sobre los riesgos/beneficios de retirar la medicación sintomática en pacientes 

diagnosticados de demencia. En este documento se la proporciona información 

detallada acerca de esta investigación, con el objetivo de poder valorar la participación 

en la misma. En caso de mayores dudas, podrá contactar con cualquier miembro del 

equipo investigador en el lugar de realización del estudio.  

 

Propósito 

Las demencias se consideran una enfermedad neurodegenerativa irreversible que 

supone un deterioro de la capacidad funcional y cognitiva de los pacientes y que 

llegados a fases avanzadas lleva a una situación de dependencia absoluta de los 

pacientes. Durante el curso de la enfermedad se toman diversos tratamientos 

sintomáticos enfocados a retrasar el avance de esta y disminuir la necesidad de asociar 

otras medicaciones que ayudan al control de los síntomas conductuales de los pacientes 

afectados, pero estos tratamientos no están exentos de efectos secundarios. En este 

estudio se propone que llegados a fases de demencias avanzadas, donde la dependencia 
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funcional y el deterioro cognitivo de los pacientes es alto, y dado que los tratamientos 

sintomáticos en demencias no han demostrado su efectividad en estudios de larga 

duración, se podría retirar este tratamiento sintomático, evaluando si la retirada produce 

un empeoramiento clínico o no mayor al esperable por el avance de la propia 

enfermedad (es decir, si no tomaran ningún tipo de tratamiento), que sería el objetivo 

del estudio. 

 

Tipo de intervención de la investigación 

Se trata de un estudio tipo ensayo clínico aleatorizado, paralelo y triple ciego. En este 

estudio se seleccionan pacientes que cumplen unos criterios de inclusión (diagnóstico de 

demencia en estadio grave o muy grave, uso de algún tratamiento sintomático para 

demencia en los últimos 12 meses, mantenimiento de la misma dosis del tratamiento 

sintomático en los últimos 3 meses y firma del consentimiento informado por el tutor 

legal o por el paciente en caso de no estar incapacitado) y se les divide en dos grupos de 

forma aleatoria. Uno de los grupos continuará con su tratamiento habitual y el otro 

recibirá, bajo el mismo formato, un placebo (sustancia sin principio activo), sin que el 

paciente, el neurólogo encargado de recoger los resultados o el estadístico encargado de 

analizar los datos sepan a qué grupo ha sido asignado el paciente. Se valorarán varias 

características del paciente al inicio del estudio (edad, sexo, estadio de demencia, tipo 

de tratamiento previo, efectos adversos previos de la medicación, y puntuaciones en 

diversas pruebas que evalúan su capacidad de realizar actividades de la vida diaria, 

estado cognitivo, síntomas conductuales o capacidad física) y a los 6 y 12 meses 

posteriores a la intervención. Finalmente se analizarán y compararán los resultados en el 

grupo que ha continuado su tratamiento y en el que ha recibido placebo, para alcanzar el 

objetivo del estudio. 

 

A partir del momento de inclusión en el estudio y dada la obligatoriedad de mantener el 

tratamiento oculto al paciente, el tratamiento se les proporcionará a los pacientes (o sus 

representantes legales) en el Servicio de Farmacia Hospitalaria del Hospital General 

Universitario Reina Sofía, pudiendo solicitar su recogida presencial o su envío a 

domicilio por correo postal, siguiendo las pautas indicadas por su médico responsable. 
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Selección de participantes 

Serán candidatos a participar en este estudio todos los pacientes con diagnóstico de 

demencia severa o muy severa seguidos en las consultas externas de Neurología del 

Hospital General Universitario Reina Sofía de Murcia y que cumplan los criterios de 

inclusión y ninguno de exclusión, durante el tiempo establecido para la realización del 

estudio.  

 

Voluntariedad de la participación y derecho a abandonar el estudio 

La participación en el estudio es totalmente voluntaria. El hecho de no participar no 

supondrá ningún tipo de perjuicio en su asistencia sanitaria del paciente o penalización 

económica. El paciente puede abandonar (o el representante legal puede decidir que 

abandone) el estudio en cualquier momento de la realización del mismo, sin que 

suponga ningún tipo de perjuicio en la asistencia sanitaria del mismo o penalización 

económica.  

 

Comunicación de resultados 

Una vez obtenidos los resultados, les serán comunicados tanto al paciente como a su 

representante legal por los métodos de su elección (presencial, correo postal, llamada 

telefónica). Una vez informados los participantes, los resultados se difundirán en 

congresos científicos tanto nacionales como internacionales y serán publicados en 

revistas científicas de alto impacto, a fin de compartir los conocimientos obtenidos con 

el resto de la comunidad científica interesada.  

 

Confidencialidad 

Los datos del paciente, así como la información de carácter personal utilizada en este 

proyecto será manejada de forma confidencial, según lo dispuesto en las leyes vigentes 

de Protección de Datos de Carácter Personal. La identificación de los participantes 

durante el proyecto se realizará por un número en lugar del nombre. Sólo los 

investigadores participantes tendrán acceso a la información. Los resultados obtenidos 

no contendrán información de carácter personal.  

 

Contacto 

En caso de querer solicitar más información o en caso de duda en cualquier momento 

del desarrollo del proyecto o tras su finalización, podrá contactar con la investigadora 
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principal de forma presencial en el Servicio de Neurología del Hospital General 

Universitario Reina Sofía de Murcia, a través del teléfono del mismo, o a través del 

email mariamzarco@gmail.com .  
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Anexo 7: Formulario de Consentimiento Informado para la aceptación de la 

participación en el proyecto “R        de medicación en demencias: un futuro no tan 

  j   ”   

 

D./Da: ________________________________________________, con domicilio en 

_____________________________ y DNI nº _______________ declaro que: 

 

                                                                      “R        

                                               j   ”   

 He sido informado de los objetivos, procedimientos e implicaciones del 

proyecto. 

 He recibido la información directamente de: ____________________________, 

siendo uno de los investigadores del proyecto.  

 He leído la hoja de información con los detalles concernientes a la realización 

del proyecto de investigación. 

 He podido exponer mis dudas respecto a la investigación y éstas han sido 

resueltas.  

 Entiendo que la cesión de mis datos personales es únicamente con fines 

investigadores y que la confidencialidad será respetada.  

 Doy mi conformidad para la utilización de mis datos según se explica en la hoja 

de información del proyecto. 

 Se me ha proporcionado el nombre de un investigador que podrá ser contactado 

durante el desarrollo del proyecto ante cualquier inconveniente. 

 Comprendo que puedo retirar el Consentimiento Informado y por tanto mi 

participación en el estudio en cualquier momento, sin tener que ofrecer ningún 

motivo y sin que suponga ningún perjuicio económico o en mi asistencia 

médica.  

 Accedo a que se compartan públicamente con fines científicos los resultados 

obtenidos de esta investigación.  

 

Y por tanto consiento voluntariamente participar como sujeto                “R        

                                               j   ”   
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En ____________, a _____, de ________ de ______.  

 

 

 

Firma del participante                            Firma y DNI del investigador responsable 

 

 

 

 

 

 

En el caso de que el paciente se halle incapacitado legalmente, este Consentimiento 

                                                                      “R           

medicación en demencias: un futur           j   ” deberá de ser aceptado por el 

representante legal del mismo.  

 

Yo:___________________________________________, con DNI nº 

______________, representante legal de _____________________________, con DNI 

nº ________________, declaro que :  

 

 Mi representado ha sido seleccionado para participar en el proyecto de 

              “R                                                       j   ”   

 He sido informado de los objetivos, procedimientos e implicaciones del 

proyecto. 

 En mi presencia se ha informado al paciente sobre su participación en este 

proyecto de investigación, de forma adaptada a su nivel de comprensión, estando 

de acuerdo en participar en el estudio. 

 He recibido la información directamente de: ____________________________, 

siendo uno de los investigadores del proyecto.  

 He leído la hoja de información con los detalles concernientes a la realización 

del proyecto de investigación. 

 He podido exponer mis dudas respecto a la investigación y éstas han sido 

resueltas.  
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 Entiendo que la cesión de los datos personales de mi representado es únicamente 

con fines investigadores y que la confidencialidad será respetada.  

 Doy mi conformidad para la utilización de los datos de mi representado según se 

explica en la hoja de información del proyecto. 

 Se me ha proporcionado el nombre de un investigador que podrá ser contactado 

durante el desarrollo del proyecto ante cualquier inconveniente. 

 Comprendo que puedo retirar el Consentimiento Informado y por tanto la 

participación de mi representado en el estudio en cualquier momento, sin tener 

que ofrecer ningún motivo y sin que suponga ningún perjuicio económico o en 

su asistencia médica.  

 Accedo a que se compartan públicamente con fines científicos los resultados 

obtenidos de esta investigación.  

 

 

Presto mi consentimiento para que el paciente 

__________________________________, participe                “R           

                                            j   ”   

 

En ____________, a _____, de ________ de ______.  

 

Firma del representante legal                   Firma y DNI del investigador responsable 
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REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

Yo, D/Da_____________________________________, con DNI nº ____________, 

declaro que: 

 

Yo, D/Da________________________________________, con DNI 

nº______________, y como representante legal de 

__________________________________, con DNI nº_______________, declaro que:  

 

He recibido información suficiente sobre las implicaciones de abandono del proyecto y 

revoco el consentimiento informado que presté en la fecha ________________, de 

participación en el estudio de investigación “R                                       

                j   ”, quedando por tanto a partir de este momento excluido del estudio 

y exento de seguir con el tratamiento y seguimiento de la investigación.  

 

En ____________, a _____, de ________ de ______.  

 

 

Firma del paciente o representante legal                   Firma y DNI del investigador responsable 
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Anexo 8: Hoja de recogida de datos en la primera visita. 

 

 

1. Código de identificación del paciente:  

 

2. Edad (años): 

 

3. Sexo: Hombre [  ]  Mujer [  ] 

 

4. Estadio GDS:  

 

5. Tipo de tratamiento sintomático para demencia usado: 

 

6. Evento adverso previo de la medicación (se considerará como evento 

adverso cualquiera de los siguiente: náuseas, vómitos, diarrea, mareos, 

cuadro confusional, bradicardia, bloqueo sinoauricular, bloqueo 

auriculoventricular): Sí [  ]  No [  ] 

 

7. Uso de neuroléptico concomitante: Sí [  ]  No [  ] 

 

8. Puntuación escala IDDD (33-99): 

 

9. Puntuación test MMSE (0-30): 

 

10. Puntuación test Neuropsychiatric Inventory (0-120): 

 

11. Puntuación Índice de Barthel (0-100):  
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Anexo 9: Hoja de recogida de variables resultado.  

 

1. Código de identificación del paciente:  

 

2. Momento de recogida de variables resultado: 6 meses [  ]  12 meses [  ] 

 

3. *Empeoramiento clínico: Sí [  ]  No [  ] 

 

*Se considerará empeoramiento clínico pérdida de 9 o más puntos en la escala 

IDDD. 

 

4. Aparición de evento adverso (se considerará como evento adverso cualquiera de 

los siguiente: náuseas, vómitos, diarrea, mareos, cuadro confusional, 

bradicardia, bloqueo sinoauricular, bloqueo auriculoventricular): Sí [  ]  No [  ] 

 

5. Puntuación test MMSE (0-30): 

 

6. Puntuación test Neuropsychiatric Inventory (0-120): 

 

7. Necesidad de aumento de dosis de neuroléptico previo y/o adición de nuevo 

neuroléptico: Sí [  ]  No [  ] 

 

8. Puntuación Índice de Barthel (0-100):  

 

 

 

 

 


