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1: Introduccion

1. IMPORTANCIA DE LOS ESTUDIOS DE MORTALIDAD

1.1. La mortalidad como indicador de salud publica

La salud de las poblaciones se mide por indicadores, variables cuya medida
refleja el estado de salud de los individuos de una comunidad y que permiten analizar a
lo largo del tiempo la evolucion de la salud de estas poblaciones (Hanslowka, 1985).
Los principales indicadores de salud son: mortalidad-supervivencia, morbilidad-
incapacidad, crecimiento y desarrollo de las personas, y productividad econdémica y

social (capacidades que permiten un trabajo).

El estudio de la mortalidad y las causas de muerte constituye una de las fuentes
de informacién mds importantes en el campo de la Salud Publica, ya que una de sus
mayores necesidades es conocer, lo mas aproximadamente posible, las caracteristicas de
salud y enfermedad de la poblacion. Esta informacion es util como instrumento de
planificacion sanitaria, permite generar hipotesis sobre la etiologia de las enfermedades
y determinar la posible eficacia de nuevas medidas de prevencion o tratamiento

(Northridge, 1995).

La muerte es la consecuencia de un conjunto de causas de tipo bioldgico,
econdmico, sanitario y social. Por ello, es preciso conocer tanto el numero de
fallecimientos que se producen en una comunidad en un determinado periodo, como
aquellas circunstancias que rodean el acontecimiento, para facilitar la actuacion de la
Administracion Sanitaria y del resto de fuerzas sociales y econdmicas. La importancia

de esta informacion, unida a la escasa disponibilidad de indicadores fiables y

15



. Introduccion

exhaustivos para evaluar el nivel de salud de la poblacion, ha motivado que siga
incrementandose la demanda de estos datos, cuyos principales objetivos son los

siguientes (Mathers et al, 2005):

a.  Proporcionar informacién sobre la mortalidad.

b.  Facilitar datos sobre las causas basicas de la defuncidn, su distribucion
por grupos de edad, sexo y otras variables.

c.  Medir la mortalidad perinatal, importante pardmetro de calidad de la
atencion sanitaria.

d.  Construir series temporales para estudiar la evolucion de determinadas
causas de defuncion.

e. Realizar comparaciones geograficas sobre el comportamiento de la
mortalidad por grupos de causas de muerte, para poder identificar
patrones de mortalidad diferentes y posibles factores de riesgo.

f.  Suministrar la base para la construccion de indicadores sanitarios

recomendados por organismos internacionales.

El sistema de registro de mortalidad que funciona en Espafa, como en la
mayoria de paises desarrollados, es una fuente de datos exhaustiva, representativa en
todos los ambitos geograficos y que recoge informacion desde un largo periodo de
tiempo (Lopez et al, 2006). La solidez de este sistema lo convierte en una fuente de
informacion completa, universal y de gran tradicion, que permite la realizacion de las

estadisticas de mortalidad.

16



. Introduccion

1.2. Mortalidad y supervivencia en personas con demencia.

El conocimiento de la mortalidad y supervivencia de las personas con deterioro
cognitivo y demencia es una informacion necesaria para conocer la historia natural de la
enfermedad, proporcionar un prondstico, planear los cuidados, organizar los recursos
socio-sanitarios y predecir el impacto social de la demencia en el futuro. El
conocimiento de datos exactos sobre la mortalidad por demencia es importante para los

pacientes, sus cuidadores, los profesionales de la salud y las autoridades sanitarias.

La demencia es un sindrome cuya frecuencia esta intimamente relacionada con
la edad. Un metandlisis de estudios europeos encontrd una prevalencia de demencia del
6,4% en personas mayores de 65 afios, con una diferencia notable entre el 0,8% en el
grupo de edad de 65 a 69 afios, y el 28,5% en los mayores de 90 afios (Lobo et al, 2000).
El mismo grupo encontr6 diferencias semejantes en las tasas de incidencia, que van del
0,2% en las personas de 65 a 69 afios al 7% en las mayores de 90 (Fratiglioni et al,
2000). Con el envejecimiento de la mayoria de las poblaciones en el mundo, el nimero
de personas que padecen demencia ha aumentado mucho en los Ultimos afios, y las
estimaciones plantean que lo hara mas en el futuro. Un trabajo publicado en 2005
calculaba que 24,3 millones de personas sufrian demencia en el mundo, y que esa cifra
se doblaria cada 20 afios hasta alcanzar los 81 millones de personas en el afio 2040
(Ferri et al, 2005). Es nuestro pais, un trabajo cooperativo que agrupa diferentes
estudios epidemiologicos sobre demencia estima que el numero de enfermos esta en
torno a 600.000, de los cuales 400.000 corresponderian a la enfermedad de Alzheimer

(de Pedro-Cuesta, 2009). Con estas cifras, no hay duda de que el impacto de la

17



. Introduccion

demencia en la salud publica es enorme.

La esperanza de vida est4 reducida en las personas con demencia (Dewey y Saz,
2001), especialmente si se encuentran ingresados en hospitales psiquiatricos o
residencias (van Dijk et al 1991). Como su prevalencia aumenta de forma marcada con
la edad, en los muy ancianos la demencia se convierte en una de las principales causas
de muerte en la poblacion. Por ejemplo, en un estudio realizado en poblacién china
durante 5 afios, el riesgo de muerte atribuible a la demencia (PAR%) pasé de un 5% en
el grupo de edad de 65 a 74 anos al 24% en los mayores de 75 afios (Katzmann et al,
1994). En una cohorte escandinava de mayores de 85 afios (4evarsson et al, 1998) el
riesgo de muerte atribuible a la demencia fue del 31% para los hombres y del 50% para
las mujeres, lo que da una idea de la magnitud del problema a estas edades. En algunos
estudios que comparan el efecto de diferentes enfermedades sobre la mortalidad, la
demencia representa la principal causa de riesgo atribuible de muerte en el anciano, por
encima del cancer y las enfermedades cardiovasculares (7schanz et al, 2004). Ademas
de este riesgo de muerte, la demencia es una causa muy importante de discapacidad y su
impacto sanitario, econdmico y social es enorme, especialmente en los paises

desarrollados (Rait et al, 2010).

La evolucion de la enfermedad en las personas con demencia no es uniforme.
Por un lado, encontramos personas con un curso benigno, que permanecen en estadios
leves durante un tiempo prolongado, y por otro, evoluciones rapidas llevan pronto al
fallecimiento. Puesto que se trata de un importante predictor de muerte, es necesario
conocer los factores que pueden modificar la asociacion de demencia y mortalidad, ya
que su identificacién puede permitir realizar predicciones acerca de la evolucion.

18



. Introduccion

Aunque los resultados no son undnimes, en general la mayoria de los estudios realizados
muestran una asociacion de la edad y el sexo masculino con mayor mortalidad (Jstbye
et al, 1999, Guehne et al, 2005). Sin embargo, los estudios acerca de la influencia del
grado y la causa de demencia en la mortalidad han producido resultados dispares, lo
cual probablemente refleje la heterogeneidad de los métodos diagnosticos, edad de los
participantes o factores analizados en los diferentes estudios. Por ejemplo, la influencia

de la comorbilidad rara vez se contempla.

La metodologia empleada en los estudios de mortalidad es muy importante para
que los resultados puedan ser validos. En general, sdlo los estudios poblacionales con
seguimiento a largo plazo pueden proporcionar una informacién con la suficiente
validez externa como para ser extrapolable a la poblacion general. Muchos de los
trabajos realizados en este campo se han hecho con series seleccionadas de pacientes,
sobre todo hospitalarias o de unidades de memoria, que tienen el problema de
importantes sesgos de seleccion, fundamentalmente por no incluir a aquellas personas
que no buscan atenciéon médica, y que suelen tener un mayor grado de afectacion y/o

peor nivel educativo o situaciéon econémica.

En el presente trabajo nos planteamos aclarar mediante un estudio poblacional
las relaciones entre demencia y mortalidad, asi como el posible papel de factores que
pueden modificar esta relacion, como la edad, el sexo, el nivel educativo, la
comorbilidad, la gravedad o el tipo de demencia. Como complemento del estudio,

también se analizan las causas de muerte de las personas con demencia.
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. Introduccion

2. JUSTIFICACION DE UN ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO

POBLACIONAL EN EL. ANCIANO

2.1. Generalidades

El aumento de la longevidad humana es una conquista de la civilizacion, que
tiene como contrapartida el envejecimiento de la poblacion. Este se asocia con un
incremento de enfermedades cronicas (EC) (Brody y Schneider, 1986) y especialmente
de enfermedades neurologicas crénicas (ENC) como la demencia y el declive cognitivo
(Riggs, 1998, Bermejo-Pareja, 2007a). La longevidad, sobre todo en los paises
desarrollados, es mayor de lo que se predijo hace unas décadas, y estd dando lugar a un
“envejecimiento del envejecimiento” (incremento de los muy ancianos, mayores de 80-
85 afios) que generard en el afio 2050 una piramide de la poblacion de estructura
rectangular. Entonces, dos tercios de la poblacion podrian llegar a superar los 85 afios

de vida (Olshansky et al, 1993, Christensen et al, 2009).

Las EC del anciano se caracterizan por una etiologia incierta, con multiples
factores de riesgo (FR), un periodo de latencia largo, incapacidad manifiesta, e
incurabilidad (Brownson et al, 1993). Hay EC sistémicas (artrosis, arteriosclerosis), y
neurolégicas (ENC) como la mayoria de las demencias, la enfermedad de Parkinson
(EP), los ictus, el temblor esencial, la esclerosis lateral amiotréfica, y muchas
neuropatias cronicas. Por su fisiopatologia, algunas de estas ENC se han llamado
enfermedades degenerativas o neurodegenerativas (Calne, 1994). En la actualidad, las

ENC del anciano constituyen una parte sustancial de la practica neurolégica en paises
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. Introduccion

desarrollados (Riggs, 1998, Bermejo-Pareja, 2007b).

Existe un importante desconocimiento de las ENC por parte de la poblacion y de
los Sistemas Sanitarios. Por un lado, la falta de curacion actual de la mayoria de las EC
del anciano y su elevada prevalencia en los muy ancianos hace que una amplia
proporcion de estos enfermos no acudan a los sistemas sanitarios (Wallace y Woolson,
1992), aunque quiza esta tendencia haya cambiado en los ltimos afios (Villarejo et al,
2004). Por otro lado, es dificil la deteccion y diagnostico de las EC en fases leves, por lo
cual muchos médicos de asistencia primaria no lo consideran prioritario. Contribuye
también la institucionalizacion de una parte no desdefiable de los ancianos (Fried y
Wallace, 1992). Estas circunstancias han motivado que el conocimiento descriptivo de
estas enfermedades (prevalencia, incidencia y mortalidad) no pueda realizarse con los
datos de los sistemas sanitarios, ni con simples encuestas poblacionales, y se requiera de

estudios poblacionales médicos para su adecuado conocimiento.

Espana es un pais que ha envejecido rapidamente, pasando de ser en las primeras
décadas del pasado siglo una nacién con mayoria de jovenes a un pais con escasos
nacimientos en los ultimos afios. Incluso ha llegado a disputar a Luxemburgo la cabeza
de los paises con menor natalidad del mundo (poco mas de 9 nacimientos por mil
habitantes y 1,2 por mujer), y a Japon la mayor expectativa de vida femenina, superando
a las mujeres europeas en longevidad (83,48 afios de expectativa media de vida en
2005) (OECD, 2006, INE, 2010). Estos condicionantes demograficos, escasa natalidad
y alta expectativa de vida, han llevado a nuestro pais a presentar una tasa de
envejecimiento elevada en el contexto de la envejecida Europa, y a entrar en la cuarta
fase de la transicion epidemioldgica, la de las enfermedades degenerativas y
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neurodegenerativas (Olshansky y Ault, 1986). En suma, Espafia se ha convertido casi de
repente en una sociedad de ancianos con escasa cultura historica al respecto. El
conocimiento de su salud y de sus principales enfermedades cronicas tendra cada vez
mas importancia, porque estas enfermedades son ya, y van a ser cada vez mas en el
futuro, parte muy importante de la mortalidad y de la carga de enfermedad (Pluga y

Abellan, 2003; Lopez et al, 20006).

2.2. El conocimiento sanitario de las EC y ENC

Las investigaciones poblacionales incrementan el conocimiento de las EC y
ENC de los ancianos, identifican FR, permiten desarrollar una adecuada planificacién
de estrategias curativas y preventivas (Cornoni-Huntley et al, 1992), y de servicios
sociales e instituciones para ancianos (Génova y Pereira, 2002). Otros datos sanitarios

de diverso origen (clinicos, registros, mortalidad) resultan insuficientes (Grundy, 1998).

Los estudios poblacionales en mayores pueden ser de dos tipos: encuestas e
investigaciones epidemioldgicas socio y biomédicas. Las encuestas a los ancianos se
han mostrado muy fiables en la deteccion de enfermedades crénicas, con gran
consistencia con los diagndsticos médicos (Ferber et al, 1986, Fried y Wallace, 1992).
Sin embargo, para precisar estadios iniciales de las enfermedades cronicas (muchas
tienen periodos clinicos paucisintomaticos) o de enfermedades infrecuentes o de
diagnostico problematico (por ejemplo, enfermedad de Parkinson, cardiopatia
isquémica, demencia leve, y otras) las encuestas son inapropiadas. Estan basadas en

datos subjetivos del anciano (o de un allegado), y sujetas por tanto a diferentes sesgos.

22



. Introduccion

En estos casos, es conveniente realizar estudios epidemiologicos biomédicos o

sociomédicos de mayor envergadura (The ltalian..., 1997).

En el &mbito neuroldgico, también existe la necesidad de estudios poblacionales
biomédicos o sociomédicos. Alrededor de la mitad de los casos de demenciay EA, EP y
temblor esencial son desconocidos por el sistema sanitario. Estos hechos demuestran la
insuficiencia del conocimiento de las ENC en el ambito clinico y la necesidad de
estudios poblacionales para conocer con exactitud la frecuencia real, historia natural y

pronéstico (Tanner y Ross, 2004).

Por otra parte, este tipo de estudio permite el analisis de factores de riesgo (FR)
(Mayeux, 2003). Dificilmente desde la epidemiologia clinica (estudio de casos y
controles) puede obtenerse informacién suficiente para precisar los FR de enfermedades
con periodos de incubacidn tan largos. En este sentido, la constatacion de que los FR
cardiovascular facilitan la aparicion de la EA, lo que conlleva su posible prevencion,
tiene importancia practica (Haan y Wallace, 2004; Caban-Holt, 2005). También el
descubrimiento de téxicos ambientales (MPTP, insecticidas, pesticidas y otros) con
valor patogénico en parkinsonismos de animales y del hombre, y en otras ENC
(esclerosis lateral amiotrofica-parkinsonismo-demencia de Guam) son logros de gran

valor desde el punto de vista de la prevencion (Campbell, 2004).

Es de esperar que, en un futuro, los estudios poblacionales se puedan realizar
con datos bioldgicos individuales (incluidos los genéticos y moleculares) (Finch et al,
2001), y con incorporacion de informacioén desde el nacimiento (Barker et al, 1993).

Este tipo de estudios incluiran FR medioambientales y toxicoldgicos (detectables con
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tecnologias de gran precision), y también analisis de tejidos y necropsias de los

fallecidos, lo que mejorara nuestro conocimiento sobre la génesis de las EC y las ENC.

2.3. Estudios poblacionales y neuroepidemioldgicos en el anciano

2.3.1. Generalidades

La epidemiologia es la ciencia que estudia la frecuencia y distribucion de las
enfermedades en las poblaciones humanas y las causas que las provocan (Rothman,
1985). Los estudios epidemiologicos analizan, en las poblaciones que estudian, sus
caracteristicas demograficas (edad, sexo), datos bioldgicos, sociales (educacion, clase
social), habitos de vida (tabaco, alcohol) y caracteristicas genéticas (Lilienfeldt y Stolley,
1994). El disefio de estas investigaciones es muy variado (Koepsell y Weiss, 2003), pero
los estudios epidemioldgicos poblacionales suelen ser de observacion (no se introducen
terapias u otras modificaciones en la evolucién natural), y los mas frecuentes son

transversales (o de prevalencia), y longitudinales (o evolutivos).

2.3.2. Estudios transversales o de prevalencia

Los estudios transversales tienen la finalidad de estimar la frecuencia de algin
suceso en un momento dado (prevalencia, o proporcion de casos concretos en un grupo
de personas en un tiempo concreto). La informacién que se obtiene de los participantes
corresponde, habitualmente, a las caracteristicas (enfermedad u otra variable) que éstos

tienen en un momento concreto, lo que proporciona una fotografia instantdnea de la
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realidad (Last, 2001). Si este periodo es un dia se denomina prevalencia puntual, si es
un afo u otro lapso de tiempo largo se llama prevalencia de periodo, y si es a lo largo

de toda la vida, prevalencia en la vida.

Estos estudios requieren una metodologia propia de una investigacion, lo que
estd fuera del alcance de la practica clinica habitual (Koepsell y Weiss, 2003). La
poblacion a estudiar (tamafio, ubicacion) debe ser seleccionada especificamente para la
obtencidn de los objetivos. Con frecuencia se ha de verificar un muestreo (seleccion) de
una poblacion de estudio dentro de una gran poblacion de partida: censo de una ciudad
o semejante. Una vez seleccionada la poblacion de estudio se establece el método para
detectar los posibles casos de la enfermedad o rasgo que se analiza y, a continuacion, se
obtiene la informacion de los casos detectados para, finalmente, inferir los resultados
obtenidos en el estudio a la gran poblacion de partida (Lilienfeldt y Stolley, 1994). Los
estudios de prevalencia en enfermedades no frecuentes (ejemplo, ENC) requieren un
estudio en dos o tres fases. Cribado de la poblacion estudio (fase I), y diagnostico de la
enfermedad a estudiar (fase II), que en las ENC precisa de un especialista, y, en

ocasiones, de una revision hospitalaria (fase IIl) (4nderson y Kalton, 1990).

Los estudios transversales son relativamente rapidos y econdémicos,
proporcionan el valor de prevalencia (de la enfermedad o de un FR), pueden constituir
el inicio de un estudio de cohortes y definen las caracteristicas clinicas y demograficas
del grupo estudiado, pudiendo revelar, en ocasiones, relaciones causales de interés. Una
de las principales limitaciones de estos estudios es la posible ausencia de
representatividad de la poblacion elegida con respecto a la totalidad de los individuos de
una comunidad. Otros inconvenientes son la dificultad, en ocasiones, para establecer
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relaciones causales con los FR detectados, su insuficiencia en el estudio de

enfermedades muy infrecuentes o raras y su vulnerabilidad a diversos sesgos.

2.3.3. Estudios longitudinales o de cohorte

Los estudios longitudinales o de cohorte permiten determinar la ocurrencia de un
evento en un grupo de individuos inicialmente libres del evento (o enfermedad). En este
tipo de investigaciones se analiza a una poblacidon durante un determinando periodo de
tiempo y se registran cambios de interés durante ese periodo (Morales et al, 2004). La
incidencia de una enfermedad es el nimero de casos nuevos en una poblacion definida y
en un tiempo especificado. Los estudios de cohortes se efectian habitualmente después
de un estudio transversal inicial (o basal) y se establecen mecanismos de seguimiento de
los sujetos de la cohorte, segun cudles sean los objetivos del estudio. El seguimiento
suele incluir, al menos, un nuevo corte transversal de toda la cohorte para detectar
nuevos casos (habitualmente en el lapso de varios afios). La incidencia puede ser
cuantificada por dos tipos de medida: incidencia acumulada, proporcion de una cohorte
de sujetos que desarrolla la enfermedad en un tiempo dado, y la tasa de incidencia o
densidad de incidencia, concepto mas complejo, que define con mas exactitud el riesgo
de una enfermedad, o con palabras técnicas, el potencial instantdineo de cambio en el
estatus salud-enfermedad. Se calcula con un numerador (casos nuevos de la
enfermedad) y un denominador (personas en riesgo por el tiempo de observacion de
cada una). La cuantia de personas-tiempo de observacion es la suma de los tiempos que

cada persona permanece en observacion en la cohorte libre de enfermedad. Esta tasa

26



. Introduccion

adecua en las cohortes con movilidad (por mortalidad o por otra causa) el denominador,
pues habitualmente la poblacion que se analiza no es estable (sujetos que mueren o se
pierden) en un periodo de tiempo (habitualmente en varios afios). Las tasas de
incidencia suelen precisar la morbilidad (nuevos casos no fatales) y la mortalidad
(nuevos casos fatales) en un periodo de tiempo, que se suele especificar en personas-afio

(Rothman, 19835).

Los estudios de cohorte son normalmente prospectivos, pero también pueden ser
retrospectivos (reconstruyen la cohorte en el tiempo si se dispone de registros
adecuados) (Kelsey et al, 1996). En las cohortes prospectivas es el equipo investigador
quien documenta el evento, y por esto, la calidad de las mediciones puede ser
controlada. Las cohortes estudiadas pueden ser fijas (poblacion definida ab inicio) o
dindmicas (permiten la entrada y salida de nuevos sujetos de estudio durante la fase de
seguimiento). Un estudio de cohortes tiene calidad si la pérdida de sus miembros es

reducida y estd bien identificada (Deeg et al, 2002).

2.3.4. Dificultades de los estudios poblacionales neuroepidemiologicos

La realizacion de estudios poblacionales en los ancianos tiene dificultades
especificas. Precisar el inicio de la enfermedad, problemas para la realizacion de
examenes especiales si son necesarios, deteccion de la frecuente comorbilidad y pérdida
de participantes (muerte, institucionalizacion y otras) (Fried y Wallace, 1992). A éstas
se afladen las propias de todos los estudios neuroepidemioldgicos (Anderson et al,

1998). Las mas importantes son la pérdida de sujetos (mengua, desgaste o attrition de la
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cohorte), y la necesidad del diagnostico del caso neurologico (EA, por ejemplo) por un
experto (neurdlogo, geriatra u otro- o por un consenso entre varios). Ademas, este
diagnostico ha de ser estandarizado (Tanner y Ross, 2004). Dado que la neurologia es
una especialidad en la que la mayoria de los diagndsticos son cognitivos o clinicos, y no
se basan en marcadores bioldgicos, la presencia en el estudio de campo de neurdlogos
con experiencia en las enfermedades a estudiar es la norma. Esta necesidad de
diagnostico "experto" (que aun asi solo garantiza en la EA, por ejemplo, poco mas del
85-90% de eficacia) se traduce en la practica en el alto coste de personal (Tanner y

Ross, 2004).

Cuando estudiamos ENC existe una dificultad afiadida de indole préctica, y es
que la participacion suele disminuir en los muy ancianos, un segmento de la poblacion
en el que las ENC siguen aumentando. Esto se debe al asilamiento, cambios de
domicilio, la fragilidad o la muerte (a veces lejos del domicilio habitual) que son
frecuentes en ellos (Matthews et al, 2004). Por todas estas razones, el coste de estos

estudios suele ser elevado.

En sintesis, un estudio poblacional de cohortes es largo (afios de disefo,
desarrollo y analisis), complejo, y costoso economicamente (sobre todo por gastos de
personal). También el analisis de los resultados es con frecuencia dificil (Bermejo et al,

2001).
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2.4. Estudios poblacionales en el anciano

2.4.1. Internacionales

Desde la década de los sesenta se ha analizado el estado de salud y diversas
enfermedades de los ancianos en estudios poblacionales transversales, efectuados
fundamentalmente en paises anglosajones (Jiménez, 2006). Los estudios de cohortes han

sido mucho mas reducidos.

Los estudios longitudinales més conocidos, Framingham, Alameda County,
Honolulu, fueron disefiados, esencialmente, para investigar los FRCV en sujetos de
edad media (Stallones, 1987), pero en la actualidad, al haber envejecido las poblaciones,

proporcionan numerosos datos sobre la salud de los ancianos.

En la web del National Institute of Aging (NIA) (2010) existe una amplia lista de
los estudios poblacionales financiados por este instituto (total, o en parte). Se pueden
destacar en América, los EPESE (Established population for epidemiological studies of
the elderly) en EEUU (Cornoni-Huntley, 1986), y el estudio de envejecimiento en
Canada (Anonimo, 1994). Y en Europa, el de Goteburgo en Suecia (Svanborg, 1988), el
de Rotterdam (Hofman et al, 1991) y el estudio de envejecimiento italiano (Maggi et al,
1994), aunque existen otros muchos en Alemania (Bonn, Berlin) y en Gran Bretafia
(Milne, 1985; Baltes y Mayer, 1999). En las dos ultimas décadas, dada la creciente
longevidad se han realizado estudios (muchos internacionales y multicéntricos- FINE,
SENECA, HALE, CALAS) en los muy ancianos o para explorar especificamente la

mortalidad y sus causas (Menotti et al, 2001, Walter-Ginzburg et al, 2002; Knoops et
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al, 2004).

2.4.2. Esparioles

En nuestro pais se han realizado estudios poblacionales en ancianos en los que
se investiga el estado de salud, pero la mayoria son encuestas transversales. No son muy
numerosos los estudios epidemiologicos que tienen como objetivo principal la
evaluacion de demencia, ENC o enfermedades psiquiatricas (Lobo et al, 1995, Lopez-
Pousa et al, 2004; del Barrio et al, 2005). Los estudios epidemioldgicos complejos
(Gabriel et al, 1996) o en poblacion muy anciana (Sanchez-Ostiz et al, 1997) también

son limitados.

3. EL ESTUDIO NEDICES

El estudio NEDICES (acréonimo en inglés de NEurological Dlsorders in CEntral
Spain) es un estudio poblacional longitudinal, con poblacion de personas de 65 y mas
afios, obtenida de los censos municipales de tres zonas de la region centro de Espafia.

Tiene dos tipos de objetivos: neuroldgicos y generales (Bermejo-Pareja et al, 2008a).

Sus objetivos generales son el estudio del estado de salud, estilo de vida, FRCV,
su evolucion (en el tiempo de seguimiento de la cohorte) y su repercusion en la

mortalidad de la misma.

Como objetivos neurologicos se plantea analizar diversos aspectos
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epidemiologicos (prevalencia, incidencia, FR y mortalidad) de varias ENC: demencia y
EA, DCL, EP y otros parkinsonismos, ictus e isquemia transitoria, y temblor esencial.
El estudio ha sido desarrollado por el equipo de Neuroepidemiologia del Hospital
Universitario Doce de Octubre de Madrid, y ha sido financiado por diversas entidades

publicas y privadas.

Sus caracteristicas, nimero de participantes y elaboracion rigurosa hacen que la
cohorte NEDICES sea adecuada para el estudio de las ENC en el anciano. Hasta el
momento, se han efectuado analisis pormenorizados, en sub-estudios, de numerosas
enfermedades neuroldgicas, como las patologias cerebrovasculares (Diaz-Guzman, 1998
v 2008, Martinez-Salio, 2010), temblor esencial (Benito-Leon et al, 2003a, 2005,
2006a, 2006b; Louis et al, 2007 y 2010), enfermedad de Parkinson y parkinsonismos
(Benito-Leon et al, 2003b, 2004, Posada, 2010), demencia ( Bermejo-Pareja, 2008b,
2009), enfermedad de Alzheimer (de Toledo et al, 2004) deterioro cognitivo leve
(Bermejo, 2002; Olazaran et al, 2004) epilepsia (Martinez-Salio et al, 2002) y cefaleas
(Porta-Etessam et al, 2003). Por otras parte, también se han analizado las caracteristicas
de algunos grupos de edad de la cohorte, como los nonagenarios (Carrillo et al, 2003 y
2005, Jiménez et al, 2004, y 2006). En el momento actual se estd analizando la

mortalidad de las principales enfermedades estudiadas en la cohorte.
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1. Hipotesis y objetivos

1. HIPOTESIS DEL ESTUDIO

1. El riesgo de muerte de las personas con demencia estaria incrementado con

respecto a la poblacién sin demencia en la cohorte NEDICES.

2. Las causas de muerte en las personas con demencia podrian ser diferentes a

las de la poblacion general.

33



1. Hipotesis y objetivos

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS DEL ESTUDIO

. Analizar el riesgo de muerte a trece afios de los sujetos con demencia
prevalente de la cohorte NEDICES, respecto a los participantes sin

demencia.

. Estimar el impacto de la demencia en la mortalidad global, mediante el
calculo de las tasas ajustadas de mortalidad y de la proporcion de riesgo

atribuible a la poblacion (PAR%).

Identificar aquellas caracteristicas de las personas con demencia que
pudieran modificar el riesgo de muerte y condicionar las potenciales

diferencias de mortalidad entre individuos.

Realizar una estimacion de la supervivencia segin el grado o intensidad

(leve, moderada o grave) y la causa de la demencia.

. Estudiar las causas de muerte de las personas con demencia, y sus

diferencias respecto a las causas de muerte en las personas sin demencia.
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1. METODOLOGIA GENERAL

1.1. Estudio poblacional basado en censo

Los estudios epidemioldgicos sobre enfermedades cronicas deben estudiarse con
metodologia poblacional, esto es, deben incluir a todos los habitantes de una poblacion
definida, ya que muchos de estos pacientes no acuden a los servicios sanitarios
(Bermejo, 2003). La forma mas precisa de seleccionar a la totalidad de una poblacion

son los censos municipales, y éste fue el método utilizado en el estudio NEDICES.

1.2. Estudio en dos fases

Las ENC son padecimientos dificiles de diagnosticar y requieren el concurso de
especialistas. No es posible por motivos econdmicos y de tiempo que un grupo de
especialistas estudie a gran cantidad de participantes, la gran mayoria de los cuales no
padece las enfermedades a estudiar, pues tanto la demencia como la EA son
relativamente raras, con una prevalencia en ancianos en torno al 5-6 % (Bermejo et al.,
2009). Asi pues, para que estos estudios epidemioldgicos poblacionales sean factibles,
se requiere una metodologia que se denomina de cribado (screening) (Anderson y
Kalton, 1990; Bermejo, 2003) y que consiste, esencialmente, en realizar un test de
deteccion de la enfermedad a estudiar en toda la poblacion (con conocimiento de su
sensibilidad y especificidad). Solo los sujetos que son positivos en este test son
estudiados por los especialistas. Esta metodologia se realiza en dos fases. En la primera

o fase I (de cribado o screening) se encuesta a toda la poblacion elegible; en la fase II
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(de diagnostico) se estudian sélo los posibles casos (con cribado positivo) y se efectia
un diagnostico. La fase I suele ser realizada por investigadores legos (encuestadores sin
capacitacion médica, estudiantes o amas de casa del barrio) y la fase II ha de efectuarse
por especialistas entrenados en el diagndstico de las enfermedades que son objeto del
estudio (Koepsell y Weiss, 2003). Se realiza también un estudio previo de sensibilidad
de los instrumentos de cribado efectuados para calcular la eficacia de éste, y un estudio
de falsos negativos para el cribado para verificar de nuevo en el estudio de campo esta

eficacia (Anderson et al, 1998; Bermejo, 2003).

1.3. Estudio de prevalencia de enfermedades neurologicas

Se utilizo la prevalencia puntual como medida de frecuencia mas util en
enfermedades cronicas irreversibles (Last, 2001), y se establecio el 1 de Mayo de 1994
como dia de prevalencia puntual. Esto es, la presencia de demencia, parkinsonismo,
temblor e ictus debia estar presente el dia de prevalencia para considerar al participante

del estudio afecto de la misma.

1.4. Estudio de incidencia de enfermedades neurologicas

Con el objeto de determinar la incidencia de enfermedades cronicas irreversibles
se realizd un segundo corte, determindndose como dia de prevalencia puntual el 1 de
Mayo de 1997, tres afios después del corte basal. En lineas generales, la metodologia del

segundo corte fue similar a la del primero: estudio en dos fases (screening y
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diagnostico) y a la misma poblacion de las tres areas cribadas inicialmente.

1.5. Cuestionarios y recogida de informacion

El protocolo del estudio NEDICES en el primer estudio transversal constaba de
un amplio cuestionario (cuestionario completo) que debia ser cumplimentado por todos
los participantes y los allegados en la fase I. Ademas tenia un minicuestionario que se
enviaba por correo a los participantes que no realizaron la encuesta cara a cara; un
cuestionario al médico de cabecera si no se realizdo el protocolo completo o el
minicuestionario; y un cuestionario de mortalidad. Este cuestionario fue realizado por
entrevistadores legos, e incluia unos 500 items que evaluaban: datos demograficos,
estado general de salud (salud subjetiva, principales enfermedades cronicas médicas,
neurologicas y psiquiatricas, capacidad funcional y consumo de farmacos), FRCV, FR
para enfermedades neuroldgicas, medicaciones y varias caracteristicas del estilo de vida
(ingesta de alcohol, habito de fumar y practica de ejercicio fisico). Asi mismo, constaba
de un protocolo de cribado (screening) para las enfermedades neurologicas
investigadas: temblor esencial, ictus e isquemia cerebral transitoria (ICT), demencia y

parkinsonismo.

En el segundo corte de 1997 se modifico levemente el cuaderno de recogida de
datos incrementando moderadamente el contenido de la informacidon general a recoger
(unos 800 items por participante). Se amplié también el cuestionario de evaluacion de

los médicos de cabecera a los participantes que no quisieron ser evaluados directamente.
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El resto de los cuestionarios (minicuestionario postal y cuestionario de fallecimiento),

asi como el protocolo de cribado para enfermedades neurologicas, no se modificaron.

1.6. Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por los comités éticos y de investigacion de los
Hospitales Universitarios “12 de Octubre” y “de la Princesa” de Madrid. La firma de un
consentimiento informado del ciudadano (o de un allegado en el caso de imposibilidad
de aquel) fue condicion sine qua non para la participacion en la cohorte, y aquella se
obtuvo de los familiares cuando existia afectacion cognitiva o sensorial grave del sujeto.
La informacion obtenida por el estudio ha sido guardada en archivos numerados (sin
nombre) y de forma estrictamente confidencial en ordenadores y despachos accesibles
solo al equipo del estudio, de acuerdo con la Ley de Proteccion de Datos (Ley PDP

15/1999 y RD 1720/2007).

1.7. Ayudas recibidas por el estudio NEDICES

El estudio NEDICES ha sido realizado fundamentalmente con Ayudas de
investigacion de agencias publicas, como el Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS
93/0773; 96/1993), Comunidad de Madrid (CAM 94/0032 y 05/010/96) y Ministerio de
Educaciéon y Ciencia, C. 1. de Ciencia y Tecnologia (PB 1225-C04). La red CIEN
facilité becarios que han colaborado con las publicaciones y finamente se dispuso de

Ayudas a la investigacion 2004 de la Junta de Castilla y Leon, de la Fundaciéon Mutua

39



11I. Métodos

Madrilefia (2006) y del FIS (07-9/pi061580) para el estudio de la mortalidad de la
cohorte. La asociacion cientifica AEINN facilité a los neurdlogos algunos viajes a las
areas de estudio y reuniones, y la Fundacion Pfizer, y la Fundacion Neurociencias y

Envejecimiento han contribuido al analisis de los factores de riesgo vasculares.

1.8. Miembros del estudio NEDICES

Desde su inicio, el estudio NEDICES ha sido coordinado por el Dr. Félix
Bermejo Pareja, en la actualidad Jefe de Servicio de Neurologia del Hospital
Universitario Doce de Octubre de Madrid. Durante su desarrollo, numerosos

colaboradores han participado en las distintas fases:

o Coordinadores, monitores, psicologos: M. Alonso, J.G. Castilla, C. Gémez, F.
Pérez del Molino, V. Puertas-Martin, C. Rodriguez, C. Saiz, F. Sanchez-

Sanchez.

o Informaticos y estadisticos: G. Fernandez, R. Trincado, P. Rodriguez.

o Sociologos: J.M. Morales, J. Rivera-Navarro.

o Epidemiologos: R. Boix, R. Gabriel, A. Gomez de la Camara, M. J. Medrano, F.

Pozo.

o Neurdlogos: J. Benito-Ledn, A. Berbel, J. Diaz-Guzman, C. Ferndndez, A.
Martinez-Salio, J.A. Molina, J Olazaran, 1.J. Posada, J. Porta-Etessam, J.

Rodriguez, M. de Toledo, A. Villarejo.
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o Geriatras: E. Carrillo, M.T. Jiménez, V. Domingo, S. Vega.
o Asesores: J.1. Gonzalez-Montalvo, E. Louis, A. Portera-Sanchez.

Esta es una lista breve, ya que el estudio no se hubiera podido llevar a cabo sin
la colaboracion de los médicos de familia y autoridades sanitarias y municipales de las

areas geograficas donde se llevo a cabo.

2. POBLACION ESTUDIADA

Los participantes objeto de estudio en NEDICES son personas de 65 y mas afios
de edad (el texto se refiere a ellos como “ancianos” o mayores”). La edad de los
participantes y los célculos de poblacion de las diferentes areas de estudio seleccionadas

se fijaron a fecha 31 de diciembre de 1993.

2.1. Seleccion de areas geograficas y de sus poblaciones

Con la intencion de obtener una poblacion que representara de manera adecuada
las diferentes caracteristicas socioeconémicas de nuestro entorno, se seleccionaron tres
zonas del centro de Espafia (figura 1): dos urbanas (Getafe y Madrid) y una rural
(Arévalo, provincia de Avila). Las caracteristicas demograficas bésicas de estas

poblaciones son las siguientes:

A) Barrio de Las Margaritas (Getafe). En el momento del inicio del estudio tenia

una poblacion aproximada de 14.800 personas, de las cuales 2.134 eran mayores de 65
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afnos. Getafe es un municipio de unos 170.000 habitantes situado al sur de la ciudad de
Madrid, compuesto principalmente por personas de clase trabajadora (trabajadores de
“cuello azul”). El barrio de Las Margaritas se localiza en la zona centro-norte de Getafe
y su principal fuente de empleo estd en el sector servicios. Presentaba un indice de
envejecimiento del 15,5%. Se seleccionaron todos los mayores del censo municipal del

citado barrio.

B) Barrio de Lista. Esta situado en el centro de Madrid y forma parte del Distrito
Municipal de Salamanca. Al inicio del estudio lo habitaban unas 150.000 personas, de
los cuéles el 16,5% tenian 65 o mas afos. Es un barrio de clase media y media-alta
(trabajadores de “cuello blanco”), con una poblacién activa que se dedica
fundamentalmente al sector administrativo y comercio. Para este estudio se selecciond
una muestra proporcional, aleatoria y estratificada por grupos de 5 afos de edad y sexo,

integrada por 2.113 mayores del censo municipal del barrio.

C) Zona rural de Arévalo (Avila). Es un é4rea rural que comprende unos 38
pequefios pueblos menores de 1.000 habitantes cada uno, proximos a la ciudad de Avila,
a unos 125 km. al noroeste de Madrid. En conjunto, los 38 pueblos sumaban,
aproximadamente, 9.000 habitantes (se excluyd la propia ciudad de Arévalo, al
considerarla zona urbana). Es una poblacion muy envejecida, con un indice de
envejecimiento cercano al 24%, y se dedica sobre todo a la agricultura. La poblacion

censal fue de 2.148 mayores ¢ integraba a todos los mayores del area rural de Arévalo.
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FIGURA 1. LOCALIZACION GEOGRAFICA DE LAS TRES POBLACIONES

SELECCIONADAS EN EL ESTUDIO NEDICES

Avea de Arévade

2.2. Justificacion de la eleccion de areas y tamaiio poblacional

Estas tres zonas fueron elegidas de acuerdo con los siguientes criterios:

A) Poblacion censal de alrededor de 2.000 mayores. Es un tamafio adecuado
para poder evaluar prevalencia e incidencia a tres afios de las enfermedades
neurologicas investigadas por area. El célculo del tamafio minimo para la enfermedad
de interés con menor incidencia (Enfermedad de Parkinson), con los intervalos de
confianza usuales (95%), y una disminucion calculada de la cohorte del 15-20% anual,

era superior a 1.500 participantes.

B) Existencia de registros informaticos con datos médicos de atencidon primaria

en el area de salud.
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C) Motivos profesionales como eran la buena relacion entre el grupo de
neurologos y epidemiologos del estudio NEDICES y los médicos de atencidn primaria y
autoridades locales, para intentar minimizar el rechazo a participar en la cohorte, y

poder completar la informacion con datos médicos en los casos de rechazo.

D) Existencia de suficientes diferencias de estructura socioecondémica que
permitieran obtener una poblacion total de estructura social, nivel educativo y
socioecondmico, lugar, y estilo de vida variado que facilitara la evaluacion de los
diferentes FRCV en la génesis de las enfermedades a estudiar. La diferente composicion
social de las poblaciones permitia a priori contar con una mezcla de poblaciéon anciana

con diferentes estilos de vida y verosimilmente de FRCV.

E) Poblaciones que pudieran ser atendidas por un unico equipo neuroldgico
(Hospital Universitario Doce de Octubre) para disponer asi de criterios diagndsticos

mas uniformes.

2.3. Condiciones de elegibilidad

En cada municipio (Getafe para Las Margaritas, distrito de Salamanca para Lista
y Arévalo), el Ayuntamiento disponia de un censo regular de la poblacion que incluia

informacion sobre el sexo, fecha de nacimiento, domicilio, y nivel educativo.

La base de donde se obtuvo la poblacion del estudio fue la lista de todos los
residentes a fecha del 31 de diciembre de 1993, extraida del censo del Ayuntamiento en

las areas de Margaritas y Arévalo. En el barrio de Lista, como se ha expuesto, se realizd
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un muestreo ab inicio de unas 2.000 personas, obtenido por edad (grupos de 5 afios) y
sexo, de modo que fueran representativas del total de la poblacion de Lista mayor de 65

anos.

Las condiciones precisas de elegibilidad de la poblacion anciana en las tres

zonas para poder participar en el estudio fueron:

- Estar vivo y localizable

- Tener residencia censal en las areas a 31-12-1993

- Tener residencia real durante seis o mas meses en 1993, para evitar los
problemas de seguimiento que acarrean los ciudadanos empadronados en un

municipio, pero sin residencia habitual en €l.

El estudio incluy6 como elegibles a los mayores que vivian en su domicilio o en
instituciones, si éstas estaban ubicadas en el barrio o cerca de ¢él, excluyendo a los
empadronados en el barrio pero institucionalizados fuera de ¢él. La investigacion obtuvo
datos de la familia y allegados, si estaban encargados del cuidado de las personas

elegibles, en las tres comunidades (Bermejo et al, 2001, Morales et al, 2004).

Las autoridades municipales proporcionaron los padrones correspondientes
después de la exposicion del estudio, ayudas oficiales de investigacién, y de la

explicacion de los objetivos y metodologia del mismo.
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3. ESTUDIO DE PERSONAS CON DEMENCIA.

EVALUACION BASAL. PREVALENCIA

La prevalencia se definié como el numero de casos por 100 personas calculados

el 1 de Mayo de 1994 (fecha de prevalencia).

3.1. Fase 1. Instrumentos de cribado

La evaluacion inicial se realizé entre 1994 y 1995. En una primera fase,
entrevistadores entrenados para interrogar de forma uniforme, y con lenguaje no
sofisticado médicamente, visitaron a los participantes en su domicilio o en las
residencias cercanas. Se administraron dos tipos de cuestionario, uno largo y uno corto.
El largo se realiz6 cara a cara o por teléfono, y consistia en 500 item que recogian datos
demograficos, estado de salud (incluyendo enfermedades médicas, neuroldgicas y
psiquiatricas), factores de riesgo para enfermedades neurologicas, fArmacos y preguntas
sobre el estilo de vida, incluyendo hédbitos como el consumo de tabaco o alcohol. El
cuestionario corto se envio por correo a los sujetos que rehusaron participar o a los que
no se pudo contactar telefébnicamente o cara a cara. Este cuestionario incluia so6lo la
informacion demografica, las enfermedades neurologicas objeto de estudio (demencia,
ictus, temblor esencial y parkinsonismo), medicacion y el nombre del médico de
Atencion Primaria (Bermejo-Pareja, 2008a). Familiares y cuidadores rellenaron los

cuestionarios en los casos de personas analfabetas.

Los instrumentos de cribado para la demencia fueron las versiones en espafiol

46



11I. Métodos

del MMSE de Folstein (version modificada y extendida de 37 preguntas) y de la escala
funcional “Cuestionario de Actividades Funcionales” (FAQ) de Pfeffer. Este protocolo
de cribado se utilizé en el proyecto de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de
Demencias Asociadas al Envejecimiento (WHO-ADD, 1990; Amaducci et al, 1991), y
se ha validado en estudios realizados en Espana (Villanueva-Iza et al, 2003), con una
sensibilidad cercana al 95%. Se ha realizado también un estudio de la concordancia
interobservador de este protocolo para el diagnostico de demencia (Baldereschi et al,

1994a). Sus dos componentes se resumen a continuacion:

a) MMSE-37 (Adaptacion del MMSE de Folstein; Anexo 1.1)

Se trata de una adaptacion del MMSE de Folstein (Folstein et al, 1975)
modificada y ampliada para hispanoparlantes y con algunas preguntas especialmente
adaptadas para los participantes analfabetos, disefiadas por un estudio OMS
(Baldereschi et al, 1994b). Contiene 37 items e incluye tareas de orientacion temporal y
espacial, memoria, atencion, calculo, lenguaje, reconocimiento de objetos, Ordenes
elementales y capacidad visuoconstructiva. Las modificaciones que presenta esta
version respecto al MMSE habitual de Folstein son tres: 1) para la evaluacion de la
capacidad visuoconstructiva, afade la realizaciéon de dos circulos entrelazados; 2) en la
ejecucion de ordenes, se agrega una visual que consiste en la imitacion de una lamina
que muestra a un sujeto que levanta los brazos; 3) para la atencion, se incorpora la
repeticion de cinco digitos (1-3-5-7-9) en orden inverso al de su presentacion. El item
de la dificultad de repeticion de una frase con complejidad fonética se formuld: en un

trigal habia tres tigres. La puntacion en este test oscila entre 0 y 37 puntos (Bermejo et
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al, 2008¢).

b) Cuestionario de Actividades Funcionales (FAQ — Functional Activities

Questionnaire) de Pfeffer (Pfeffer et al, 1952).

Es un cuestionario adaptado al espafiol y ligeramente modificado del original
(Bermejo et al, 2008c), que evalua 11 actividades instrumentales de la vida diaria
(AIVD), que se puntiian con arreglo a una escala de 4 posibilidades que oscilan entre la
completa independencia (0) a la total incapacidad de su ejecucion o dependencia en la
misma (3). El FAQ de Pfeffer fue disefada fundamentalmente para detectar la
incapacidad funcional asociada a la alteracion cognitiva y la demencia (Pfeffer et al,
1981, 1982). En el estudio primitivo, el FAQ permitio establecer siete niveles de
capacidad funcional, oscilando desde una capacidad normal (1) hasta total dependencia
(7). El objetivo de cribado de demencia lo cumple con alta fiabilidad y capacidad
discriminativa, sobre todo en poblaciones de bajo nivel cultural (Olazaran et al, 2005).
La evaluacion de las actividades funcionales puede realizarla el propio sujeto, pero estéd
disefiado para que lo haga un allegado, ya que en el caso de personas con alteracion
cognitiva su fiabilidad se reduce, pues suelen sobrevalorar su capacidad funcional
(Karagiozis et al, 1998). La version en castellano (Anexo 1.2), fue preparada por un
equipo de la OMS, y dispone de una validacion en el diagndstico de demencia en un
estudio internacional (Baldereschi et al, 1994 b). También existen validaciones frente a
este diagnostico en espaiol, realizadas en Espana (Villanueva-Iza et al, 2003, Olazaran

et al, 2005) y en Chile (Quiroga et al, 2004).
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3.2. Fase II. Diagnéstico clinico

En esta fase se realizo la evaluacion, por parte de neurologos, de aquellos
participantes que habian resultados positivos en el screening de demencia realizado en
la fase I. Se consider6 positivo el screening de demencia si el sujeto cumplia alguno de

los siguientes requisitos:
- Puntuaciéon en el MMSE-37 menor o igual a 23.
- Puntuacién en la escala FAQ de Pfeffer mayor de 5.

- Quejas en los cuestionarios o por parte del Médico de Familia sobre pérdida de

memoria, deterioro cognitivo o demencia.
También fueron evaluados por un neurdlogo los participantes que:

- Daban alguna respuesta positiva en los cuestionarios de cribado en ictus,

parkinsonismo o temblor.
- Tenian un cuestionario de cribado incompleto.

- Existia alguna informacién contradictoria sobre los datos del cribado (cribado

dudoso).

La fase II se realiz6 preferentemente en ambulatorios o consultorios del Sistema
Nacional de Salud (SNS) u Hospitales (H. U. “12 de Octubre”, y H. U. “de la
Princesa”), aunque muchos ciudadanos, sobre todo incapacitados o en cama, fueron
visitados en sus domicilios. Se procurd que el neurdlogo efectuara la entrevista cara a

cara con el paciente. Esta entrevista diagnodstica duraba unos 20-40 minutos de media y
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en ella se precisaba el comienzo de las enfermedades neurologicas y su relacion con el
dia de prevalencia. La evaluacion incluia una anamnesis semiestructurada, una
exploracion neurologica y un examen del estado mental, a menudo con un nuevo

MMSE-37.

Todos los casos de demencia fueron evaluados al menos por uno de los
neur6logos participantes. Si este neurdlogo tenia alguna duda respecto al diagndstico, el
paciente era valorado de nuevo por un neurdlogo diferente. Ademas, todos los
participantes podian ser remitidos al servicio de Neurologia del Hospital Universitario
“Doce de Octubre”, si se consideraba que requerian un estudio en profundidad. Las
historias clinicas de los participantes que recibieron el diagndstico de demencia fueron
revisadas por un neurdlogo especializado en enfermedades neurodegenerativas (F.
Bermejo), con la ayuda de un geriatra (S. Vega) y un psicélogo (F. Sanchez-Sanchez).
Si persistia alguna duda sobre algiin aspecto del diagnostico, se obtenia informacion

adicional, fundamentalmente del médico de familia a cargo del sujeto.

3.3. Criterios diagnosticos

Para el diagnostico de demencia, se aplicaron los criterios del DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth Edition) (American...,

1994), que se recogen en el anexo 2.1.

La gravedad de la demencia se clasificd en leve, moderada y grave siguiendo el

DSM-II-R (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Third Edition
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revised) (American..., 1987), criterios que se exponen en el anexo 2.2.

Se establecid una categoria de demencia cuestionable, andloga a la puntuacion
de 0,5 en el Clinical Dementia Rating (Morris, 1993), y que ya habia sido utilizada en

un estudio sobre envejecimiento de la OMS (Baldereschi et al, 1994a).

De acuerdo con estos criterios, se clasificaba a los participantes como
cognitivamente sanos, con demencia cuestionable o con demencia, que a su vez se
dividia en leve, moderada o grave. Desde el punto de vista etioldgico, los criterios

utilizados para las principales causas de demencia fueron:

o Enfermedad de Alzheimer: criterios del National Institute of
Neurological and Communicative Diseases and Stroke-Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association (NINDS-ADRDA)

(McKhann et al, 1984). Anexo 2.3.

o Demencia vascular: criterios del DSM-IV (American..., 1994), utilizando
la escala de Hachinski como soporte (Hachinski et al, 1974). Anexos 2.4

y 2.5.

o Demencia mixta (Vascular y EA), de acuerdo con criterios del DSM-IV

(American..., 1994). Anexo 2.6.

o Demencia con parkinsonismo, categoria que incluia la demencia
asociada a la enfermedad de Parkinson y la que aparecia en pacientes con

otros tipos de parkinsonismo de mas de un afio de evolucion.

o Demencia secundaria, cuando una causa especifica se consideraba la
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causante de la demencia.

o Demencia indeterminada, en aquellos casos en que la informacion

disponible era insuficiente para definir una etiologia.

4. OBTENCION DE LA INFORMACION SOBRE

MORTALIDAD

Se estudio la mortalidad general de toda la cohorte con un periodo de
seguimiento de 13 afios, determinando el status vida / muerte y fecha de fallecimiento
de todos los casos, tomando como fecha inicial la fecha de screening, y como fecha de
analisis de mortalidad el 1 de Mayo de 2007. Las defunciones ocurridas desde el
reclutamiento de la cohorte se obtuvieron a partir de las historias clinicas y mediante el
cruce de la base de datos del estudio NEDICES con el Registro Nacional de
Defunciones proporcionado por el Instituto Nacional de Estadistica (INE). El cruce se
realizd mediante la deteccion de concordancia de sexo, fecha de nacimiento y apellidos
(por este orden). En caso de discrepancia en cuanto a fecha de defuncion se tom6 como

correcta la fecha reflejada en el certificado de defuncion.

La variable tiempo fue calculada como personas-afio desde la fecha de screening
hasta la fecha de defuncién en el caso de los participantes fallecidos (evento a estudio),
o hasta el 1 de Mayo de 2007 en los participantes vivos (casos censurados). En el caso
de los 50 sujetos fallecidos desde su seleccion en el censo, pero antes del inicio del

estudio, y que habian sido estudiados a través de un familiar, el tiempo de evaluacion se
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comput6 como 0,5 meses.

Las causas de muerte se han analizado mediante el "Fichero Nacional Basico
de Defunciones segiin Causa de Muerte" del Instituto Nacional de Estadistica, tras
obtener los permisos pertinentes. Este registro se realiza con los datos de cada Boletin
Estadistico de Defuncién, que los médicos rellenan junto con el Certificado de
Defuncion. Recoge la causa basica o fundamental de muerte, de acuerdo con la
Clasificacion Internacional de Enfermedades de la Organizacion Mundial de la Salud, la

ICE-9 desde 1980 hasta 1999, y la ICE-10 desde esa fecha.

5. ANALISIS DE DATOS

Se efectud un andlisis descriptivo de las caracteristicas sociodemograficas de la
cohorte, y de las caracteristicas especificas de los participantes con demencia, y se
analizaron las posibles diferencias entre las personas con demencia y la poblacion
general. Para las variables categoricas se utilizo el test de la chi-cuadrado de Pearson, y
para las variables cuantitativas una comparacion de medias con la T de Student o
mediante el andlisis de la varianza (ANOVA). En todos los test se utilizaron niveles de

confianza del 95%.

Para el estudio del riesgo de muerte asociado a demencia, se utilizaron dos tipos

de analisis:

- Univariados, entre ellos el analisis de supervivencia segun el método de Kaplan-

Meier (Kaplan y Meier, 1958), para poder estimar las tasas de supervivencia en
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el periodo estudiado, y mediante el estadistico Log-rank test determinar la
igualdad o no de las distribuciones de supervivencia. De esta manera se examind
la asociacion de diferentes variables con la mortalidad, seleccionando para su
inclusion en posteriores analisis multivariados a aquellas variables que
presentaran una asociacion significativa. Las curvas de supervivencia se

realizaron también con el método de Kaplan-Meier.

Multivariados: se utilizd el modelo de riesgos proporcionales de Cox (Cox y
Oaks, 1984), introduciendo la edad como una variable cambiante en el tiempo,
para controlar el efecto del envejecimiento a lo largo de los 13 afios de
seguimiento, y para evitar la proporcionalidad de riesgos que asume el modelo
de Cox. Se estim6 el riesgo de mortalidad (Hazard Ratio, HR) asociado a
demencia, con un nivel de significacion del 95 %. Un HR mayor de 1 representa
un riesgo aumentado de muerte, mientras que si es menor que 1 la probabilidad
de muerte disminuye. El modelo se ajustd por diversas covariables (factores de
confusién) de interés, que en el caso de la mortalidad asociada a demencia

fueron:

O

Edad (tres grupos: ’65-74 afios’, 75-84 afios’, ‘mas de 85 afios’).

o Sexo (‘masculino’, ‘femenino’).

o Nivel educativo (dividido en cuatro niveles: ‘analfabeto’, ‘sabe leer y

escribir’, ‘estudios primarios’ y ‘estudios secundarios o superiores’).

o Comorbilidad, reflejada como una variable cuantitativa que incluia 13

enfermedades: hipertension arterial (HTA), Diabetes Mellitus (DM),
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cardiopatia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
problemas circulatorios, anemia, cancer, osteoporosis, patologia
psiquiatrica, hipercolesterolemia tratada, sordera, cataratas, artrosis
tratada con anti-inflamatorios no esteroideos (AINESs). El riesgo asociado
a este indice es aditivo, y se debe multiplicar por el nimero de

comorbilidades del sujeto para conocer su verdadera relevancia.

o Gravedad de la demencia, dividida en ‘leve’, ‘moderada’ y ‘grave’.

Todos los factores de confusion se determinaron en la fecha de prevalencia (1 de
mayo de 1994). Fueron seleccionados en los andlisis univariados o por su relacion con
la mortalidad establecida en la literatura previa. De esta manera, pudo calcularse el
riesgo de mortalidad de los participantes con demencia en relacion con el resto de la
cohorte, independientemente de la influencia que cualquiera de las variables de

confusion pudiera tener.

Para conocer el impacto real de la demencia en la mortalidad de la poblacion, se
calcularon las tasas ajustadas de mortalidad divididas por edad y sexo, y se calcul6 la
Proporcioén de Riesgo Atribuible a la Poblacion (PAR%: Population attributable risk

percentage), de acuerdo con la siguiente formula (Northridge, 1995):

PAR% = p(r-1) / [pr + (1-p)]

donde p es la prevalencia y r el riesgo relativo de muerte.
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La PAR% es un pardmetro que se recomienda determinar en los estudios de
mortalidad, por proporcionar una buena idea de la magnitud real del problema
estudiado. Su valor no solo depende del riesgo de muerte, sino de la prevalencia de la
enfermedad, y se puede interpretar como el porcentaje de muertes atribuibles a una

enfermedad en una determinada poblacion.

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS Version 15.0
(Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, IL), excepto en el caso del célculo
de las tasas de mortalidad ajustadas por edad y sexo, que se obtuvieron mediante el
modelo log-lineal de Poisson utilizando el programa R (R Development Core Team,

2007).

6. REVISION BIBLIOGRAFICA

Antes del andlisis de resultados se realizd una revision informal de la
bibliografia, que posteriormente se hizo de manera sistematica para poner los resultados
en el contexto de la literatura. Se utilizaron los fondos las bases de datos Medline y
Embase, entre 1960 y 2010, utilizando las siguientes palabras clave: “dementia”,

“mortality” y “death”.

La revision se completd con referencias incluidas en la bibliografia de los
articulos encontrados. Finalmente, se analizaron con mayor detenimiento y se
incluyeron en las tablas solo los estudios de cohortes comunitarios con poblaciones

mayores de 60 afios.
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IV. RESULTADOS
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1V. Resultados

1. MORTALIDAD ASOCIADA A DEMENCIA

1.1. Poblacion censada, elegible y cribada. Cohorte NEDICES.

La poblacion seleccionada por censo en las tres areas fue de 6.395 personas.
S6lo 5.914 fueron elegibles. De estos 5.914 sujetos, 50 (0,9%) habian fallecido, 292
(4,9%) rehusaron participar y otros 292 (4,9%) no pudieron ser contactados por cambio
de domicilio, por lo que finalmente se incluyeron 5.278 (89,2%) ciudadanos en el
estudio, que constituyeron la cohorte NEDICES. Las tablas 1 y 2 resumen los

principales datos demograficos de la cohorte.

Tabla 1. Poblacion del corte basal (1994) en el estudio NEDICES, segtn el

tipo de evaluacion en el estudio: censal, elegible y cribada

Poblacién Censal Poblacion elegible Poblacion cribada
n=6.395 (100%) N=5.914 (92,5%) n=5.278 (82,5%)
G. edad Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres
65-69 853 (32,3) 1072 (28,6) 808 (33,0)  1.009 (29,1) 736 (32,9) 911 (30,0)
70-74 701 (26,5) 945 (25,2) 673 (27.5) 889 (25,6) 623 (27,8) 788 (25,9)
75-79 480 (18,2) 688 (18,3) 437 (17,9) 641 (18,5) 404 (18,1) 555 (18,3)
80-84 342 (12,9) 582 (15,5) 305 (12,5) 533 (15,4) 279 (12,5) 460 (15,1)
85-90 195 (7,4) 329 (8,8) 165 (6,7) 283 (8,2) 151 (6,7) 236 (7,8)
>90 72 (2,7) 135 (3,6) 58 (2,4) 113 (3,3) 45 (2,0) 90 (3,0)

Total 2.643 (41,3) 3.752(58,7) 2.446 (41,3) 3.468(58,6) 2.238(42,4) 3.040(57,6)

n: numero de participantes (Porcentajes entre paréntesis).
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Tabla 2. Poblacion cribada en el estudio NEDICES por edad, sexo y area
(estudio basal, 1994)

Lista (n=1.566) Arévalo (n=1.937) Margaritas (n=1.775)
Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer
65-69 afios 216 303 258 284 265 325
70-74 afios 137 225 286 290 198 272
75-79 afios 122 170 161 187 120 198
80-84 afios 88 125 110 169 81 166
85-89 aiios 55 75 58 88 38 73
90+ afios 20 30 14 32 11 28
Total 638 928 887 1.050 713 1.062

1.2. Prevalencia de demencia.

El estudio NEDICES utilizé una aproximacion en dos fases para el estudio de la
prevalencia de demencia, con deteccion de casos en el corte basal y correccion del
diagnostico en el segundo corte (Bermejo-Pareja et al, 2009). De esta manera se
pretendia estudiar y asegurar la consistencia del diagnostico. El diagrama de flujo de la

figura 2 refleja la distribucion de los casos en cada fase.
1.2.1. Diagnostico de demencia en el estudio basal (1994).

De los 5.278 participantes cribados, 4.503 completaron la evaluacion en persona,
y 775 el cuestionario por correo. Estos ultimos eran de mayor edad (75,9 £7,6 afos vs.

74.0+6,8 afios, p<0,001). El cribado de demencia fue negativo en 4.565 participantes
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(86,5%), y positivo en 713 (13%). De los 4.565 sujetos que fueron negativos, 843
fueron evaluados directamente por los neurdlogos del estudio por las siguientes razones:
a) 626 tenian un screening positivo para otras enfermedades neuroldgicas; b) 183 fueron
seleccionados al azar para participar en un subestudio sobre la fiabilidad de los test de
cribado utilizados; b) 34 fueron examinados a solicitud del participante, para asegurar
que seguian participando en el estudio. Por tanto, 1.556 (713+843) completaron la
evaluacion clinica por parte de los neurélogos. Esta consistié en un examen en persona

en 1.343 participantes (86,3%), y en 213 (13,7%) en la revision de sus historias clinicas.

De las 4.503 personas que completaron la evaluacion cara a cara, se detectaron
228 (5,1%) casos de demencia, incluyendo 11 pacientes con demencia que se
diagnosticaron al evaluar a los 626 con cribado positivo para otras enfermedades
neurologicas, pero no para demencia. Ademas, se diagnosticaron dos casos de demencia
leve entre los 183 sujetos que habian sido seleccionados al azar para el subestudio de
fiabilidad de los test. Utilizando estos datos, la tasa de falsos negativos para el protocolo

de screening de demencia utilizado fue del 1,5% (IC 95%: 0,9-2,6).

Entre los 775 sujetos que contestaron el cuestionario por correo, se encontraron
80 (10,3%) personas con demencia, 16 a través del examen en persona, y 64 mediante la

revision de sus historias clinicas.

Sumando los datos previos, en el corte basal se identificaron un total de 308
pacientes con demencia (209 diagnosticados en examen en persona y 99 con la revision
de historias clinicas). De estas personas, el 25% (77/308) estaban institucionalizadas en

el momento del estudio basal.
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1.2.2. Revision del diagnostico (Segundo corte, 1997).

De las 308 personas con demencia, en 132 no se pudo realizar el seguimiento, ya
fuera porque declinaron participar (n=26), no pudieron ser localizados (n=15) o habian
fallecido (n=91). Los restantes 176 participantes fueron examinados en persona. Ocho
casos que habian recibido el diagnostico inicial de demencia fueron reclasificados a “no
demencia” (falsos positivos). En siete de esos ocho casos, el diagnostico habia sido
“demencia leve” y los diagnodsticos finales que recibieron fueron depresion (2 casos),
esquizofrenia (2 casos), déficit sensorial grave (2 casos) y trastorno de personalidad

cronico con demencia cuestionable (1 caso).

En el segundo corte se detectaron 167 casos de demencia incidente durante el
periodo 1994-1997 (Bermejo-Pareja et al, 2008b). De ellos, es muy probable que 6 ya
hubieran desarrollado la demencia antes de la fecha de prevalencia (1-Mayo-1994),
pudiendo ser considerados en realidad casos prevalentes y, por tanto, falsos negativos en

el corte basal.

El numero final de casos prevalentes de demencia en el corte basal, tras corregir
por falsos negativos y positivos, fue de 306 personas (308 - 8 falsos positivos + 6 falsos

negativos).
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FIGURA 2. DIAGRAMA DE FLUJO DE LA DEMENCIA PREVALENTE, CON LA

CORRECCION EFECTUADA EN EL SEGUNDO CORTE

[ Poblacién censada ]

- No elegible:
—P»( No Cribados 636

Elegible 5,914

Cribados 5,278

Fase 1 I
< |
Evaluacién directa
Negativo: 3,937 Positivo: 566 Positivo: 147 Negativo: 628
Fase 2 ” L L ” . )
Evaluacién Evaluacién Historiales Evaluacién Historiales
directa directa médicos directa médicos
\ 4 \ 4
. ( FN casos de FN casos de
FN: 1 FP casos de demencia: 2 demencia: 1
dgmencia: 8
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La prevalencia final tras esta correccion fue del 5,8% (CI 95%: 5,2-6,5) para la
poblacién total, 4,3% (CI 95%: 3,6-5,2) en varones, y 6,9% (CI 95%: 6,0-7,8) en
mujeres. La tabla 3 muestra las prevalencias especificas por edad y sexo. Entre las tres

areas geograficas la prevalencia era similar.

Tabla 3 . Prevalencia especifica por edad y sexo (por 100 personas) de

demencia, a fecha 1 de Mayo de 1994

Demencia por grupos de edad Hombres Mujeres  Ambos

65-74

-N° (Tam. Poblacional) 17 (1359) 32 (1699) 49 (3058)
- Prev. (IC 95%) 1,3% 1,9% 1,6%
75-84

- N°(Tam. Poblacional) 35 (683) 92 (1015) 127 (1698)
- Prev. (IC 95%) 5,1% 9,1% 7,5%
>85

- N° (Tam. Poblacional) 45 (196) 85 (326) 130 (522)
- Prev. (IC 95%) 23,0% 26,1% 24,9%
Total

- N° (Tam. Poblacional) 97 (2238) 209 (3040) 306 (5278)
- Prev. (IC 95%) 4,3% 6,9% 5,8%
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1.3. Caracteristicas sociodemograficas (tabla 4).

En la cohorte total era mayor el nimero de mujeres (57,6%; IC 95%: 56,3-58.9)
que de hombres (42,4%; 1C 95%: 41,1-43,7). Entre los participantes sin demencia, se
mantenia una distribucion por sexos similar (56,9% de mujeres). Sin embargo, el
porcentaje de mujeres entre las personas con demencia era mayor (68.3%), y esta

diferencia era estadisticamente significativa (p<0,001).

La edad media de la cohorte total el dia de prevalencia fue de 74,3 afios (SD:
6,5), similar a la de los sujetos sin demencia (73,8 afos, SD: 6,6), pero menor que la de
los que tenian demencia (82,6 afios, SD 7,2), una diferencia notable y estadisticamente

significativa (p<0,001).

En cuanto al nivel educativo, existian diferencias estadisticamente significativas
(»<0,001) entre los pacientes con y sin demencia. Las diferencias eran especialmente

llamativas por el mayor nimero de analfabetos entre las personas con demencia (31,9%
vs. 12,5% en las personas sin demencia).

El nimero de enfermedades reflejado en el indice de comorbilidad fue
discretamente mayor entre los participantes con demencia (3,3 [SD: 2,1] vs. 2,9 [SD:

1,8], p= 0,008).
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Tabla 4. Caracteristicas sociodemograficas de los participantes con y sin

demencia
Variable No demencia Demencia
(n=4.972) (n=306) Valor p

Edad (media y DS en afos) 73,8 (6,6) 82,6 (7,2) <0,001
Sexo (% mujeres) 56,9% 68.,3% <0,001
Nivel Educativo <0,001
Analfabetos 12,5% 31,9%

Sabe leer y escribir 40,2% 36,9%

Primarios 33,5% 21,8%

Bachiller y superior 13,8% 9,4%

Comorbilidad 2,9 (1,8) 3,3(2,1) 0,008
(n° de enfermedades; media y DS)*

N° de muertos a los 13 aiios. 2.426 (49,0%) 275 (89,9%) <0,001

*Numero de enfermedades comorbidas

1.4. Caracteristicas clinicas

La gravedad de la demencia fue considerada leve en el 30,4% (93 pacientes),
moderada en el 33% (101), grave en el 25,8% (79), y no se pudo determinar en el 10,8%

(33 sujetos).
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Los subtipos diagnosticos de demencia se recogen en la tabla 5. La mayoria eran
casos de enfermedad de Alzheimer (67,3% de los casos, y el 73% de los que tenian
etiologia conocida). Utilizando los criterios NINCDS-ADRDA, los casos de EA fueron
considerados posibles (121) o probables (82). La siguiente causa mas frecuente era la
demencia vascular y mixta (18,6%, y 20,2% de los que tenian etiologia conocida). La
demencia con parkinsonismo era la tercera causa (4,6%, y 5% con etiologia conocida).
Es probable que muchos de estos casos fueran demencias con cuerpos de Lewy, cuyos
criterios atn no se habian publicado en el momento de disefiar y llevar a cabo este
estudio (McKeith et al, 1996). En 8 pacientes, la demencia apareciéo al menos un afio
después del diagnostico de Enfermedad de Parkinson, y en otros 6 casos la demencia
aparecid en pacientes con otros parkinsonismos de larga evolucion. Apenas se
modificaron los diagnésticos en el segundo corte: en 3 casos de demencia de causa

indeterminada en el corte basal, se pudo establecer un diagnostico final.

2. MORTALIDAD EN LA COHORTE Y EN LAS PERSONAS

CON DEMENCIA

2.1. Mortalidad general de la cohorte

De los 5.278 participantes, en todos los casos se pudo determinar su estado
vivo/muerto. En 16 de los fallecidos no se pudo determinar la fecha exacta de
fallecimiento, por lo que se desconoce su tiempo de supervivencia y fueron excluidos de

los calculos, dejando un numero final de 5.262 sujetos. En todas las personas con
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demencia se disponia de estos datos y fueron incluidos en el analisis.

Tabla 5. Diagnéstico etiolégico de la demencia prevalente

Numero total (%)

Enfermedad de Alzheimer
Enfermedad de Alzheimer posible
Enfermedad de Alzheimer probable

206 (67,3%)
121 (39,5%)
82 (26,8%)

Asociada a otras demencias 3 (1%)
Demencia vascular 57 (18,6%)
Vascular 44 (14,4%)
Mixta (Enfermedad de Alzheimer + vascular) 11 (3,6%)
Asociada a otras demencias 2 (0,6%)
Parkinsonismo y demencia 14 (4,6%)
Demencia asociada a enfermedad de Parkinson 7 (2,3%)
Demencia y parkinsonismo 6 (1,9%)
Enfermedad de Parkinson y otras demencias 1(0,3%)
Secundarias 5(1,6%)
Insuficiencia renal cronica 1(0,3%)
Demencia y esquizofrenia 1 (0,3%)
Hidrocefalia por hemorragia subaracnoidea 1 (0,3%)
Alcoholismo crénico 1 (0,3%)
Residual 1 (0,3%)
Indeterminada 24 (7,8%)
TOTAL 306
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La cohorte en su conjunto fue seguida durante 13 afios, con un
seguimiento medio de 9,5 + 4,3 afos, aportando un total de 50.042 personas-afio
de observacion, 19.605 en hombres y 30.437 en mujeres. A lo largo de este
tiempo, se contabilizaron 1.342 defunciones en varones (60,2%) y 1.359
(44,8%) en mujeres (p<0,001). Las tasas de mortalidad acumulada ajustadas por
edad fueron significativamente mayores en hombres. Ademds de la edad y el
sexo, el tnico factor social que se asocid significativamente con una mayor
mortalidad en ambos sexos fue el consumo excesivo de alcohol en el pasado
(tabla 6). Por el contrario, la practica totalidad de las variables relacionadas con
el estado de salud se asociaron significativamente con el riesgo de morir
ajustado por edad, tanto en hombres como en mujeres (tabla 7). La presencia de
patologia cronica se asoci6 a mayor mortalidad, salvo para artrosis, osteoporosis,
depresion e hipercolesterolemia en tratamiento. Las diferencias de mortalidad
segun el indice de masa corporal (IMC) no alcanzaron la significacion
estadistica. En los hombres, los factores que presentaron mayores tasas de
mortalidad fueron, por este orden, la percepcion de salud como mala o muy
mala, la demencia, el consumo de 5 o mas farmacos al dia o sufrir limitacion
para realizar actividades de la vida diaria. Entre las mujeres, las mayores tasas
de mortalidad se dieron entre las que presentaron demencia, enfermedad de
Parkinson, desnutricién y cardiopatia cronica. En ambos sexos, la enfermedad

que tenia tasas de mortalidad ajustada més elevadas era la demencia.
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Tabla 6. Defunciones y tasas ajustadas de mortalidad segun factores sociales

y estilos de vida

PERS-ANO DEFUNCIONES

TASA AJUSTADA (x1000)

Total

EDAD
65-74
75-84

85 y mas

NIVEL DE
INSTRUCCION

Analfabeto
Sabe leer / escribir
Estudios primarios

Bachiller y superior

TIPO DE
CONVIVENCIA

Solo
Con 1 6 mas personas

Institucion

CONSUMO DE
ALCOHOL

Bebedor
no bebedor

ex-bebedor

CONSUMO DE
TABACO

Fumador
ex-fumador

no fumador

50.042

33.026
14.205
2811

6.468
20.175
16.573

6.554

6.475
32.976
570

13.553
18.234
7.739

4.579
10.130
24.786

2.701

1086
1.156
459

399
1.062
843
363

297
1.664
57

640
847
510

264
620
1119

HOMBRES valor p

70,87

49,69
91,62
162,68 <.001

80,74
67,46
69,30
75,16 0.253

64,00
64,08
121,37 0.038

59,03
52,47
75,30 0.004

65,22
67,65
54,52 0.004

MUJERES

4327

14,62
46,86
108,49

50,72
45,52
43,37
39,00

40,59
42,19
60,49

34,79
43,43
48,30

39,94
38,64
39,93

valor p

<0,001

0,006

0,078

<0,001

0,341
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Tabla 7. Mortalidad segun estado de salud

PERS-ANO DEFUNCIONES TASA AJUSTADA (x1000)
HOMBRES  valor p MUJERES valor p

Total 50.042 2.701 70,87 43,27

SALUD PERCIBIDA

Muy buena 5.179 237 48.47 29,17

Buena 24.436 1.008 52,56 37,52

Regular 13.826 797 80,80 45,28

Mala 3.850 319 109,36 64,93

Muy mala 963 107 270,62 <0,001 68,69 <0,001
FARMACOS

Ninguno 9.808 361 51,12 37,66

Delas 36.582 1.946 69,82 43,52

Mas de 5 2.509 243 129,22 <0,001 69,45 <0,001

Indice de masa corporal

(IMC)

<18 210 18 69,35 70,21

18-24 9.253 568 69,24 39,95

25-30 18.732 851 59,37 39,44

>30 7.849 341 69,25 0,128 39,80 0,146
LIMITACION

ACTIVIDADES

DIARIAS 8.435 702 109,21 <0,001 65,78 <0,001
PATOLOGIA

CRONICA

Diabetes 7.444 507 89,20 <0,001 55,86 <0,001
Cardiopatia 3.975 353 88,81 <0,001 73,74 <0,001
Bronquitis cronica 6.396 519 90,64 0,048 53,11 <0,001
Cancer 2.712 192 82,65 0,015 43,37 0,813
Fractura de cadera 1.288 123 108,56 0,006 58,22 0,052
Enfermedad de Parkinson 567 66 90,00 0,043 108,70 <0,001
Demencia 1.369 275 198,08 <0.001 137,56 <0,001
Ictus 1.840 180 102,53 <0,001 64,97 <0,001
Hipertension arterial 24.167 1397 70,36 0,268 45,44 0,017
Hipercolesterolemia 14.061 556 59,31 0,183 39,81 0,162
Artrosis 29.444 1434 66,05 0,407 44,67 0,187
Osteoporosis 7.601 384 75,01 0,732 45,30 0,114
Depresion 3.632 178 70,10 0,905 48,12 0,63
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2.2. Mortalidad de los participantes con demencia

De los 306 casos con demencia prevalente, a los 13 afios se habian registrado
275 defunciones (89,9%), mientras que de las 4.971 personas sin demencia fallecieron
2.426 (49,0%), una diferencia estadisticamente significativa (»p<0,001), que también lo
era para los hombres (93,8% vs. 58,6%, p<0,001) y las mujeres (88,0% vs. 41,6%,
p<0,001). Si en la cohorte en general el porcentaje de varones fallecidos fue bastante
mayor (60,2% vs. 44,8%, p<0,001), en el caso de las personas con demencia la

diferencia era menor y no tenia significacion estadistica (93,8% vs. 88,0%).

La tabla 8 muestra la mortalidad cruda de la cohorte, separada por sexos, en
funcion de si los participantes tenian demencia o no. La tabla 9 recoge las tasas de
mortalidad especificas por edad y sexo. En todos los grupos de edad las tasas son mas
elevadas para las personas con demencia que para la poblacion general, y son mayores
para los varones. Se observa una tendencia al aumento de las tasas de mortalidad con la

edad.
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Tabla 8. Mortalidad cruda en personas con demencia, dividida por sexos

DEMENCIA NO DEMENCIA TOTAL
Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer
Fallecidos 91 184 1251 1175 1342 1359
(93,8%) (88,0%) (58,6%) (41,6%) (60,2%) (44,8%)
Vivos 6 25 882 1648 888 1673
(6,2%) (12,0%) (41,4%) (58,4%) (39,8%) (55,2%)

Tabla 9. Tasas especificas de mortalidad por edad y sexo.

Hombres Mujeres
Sin demencia Con demencia Sin demencia Con demencia
EDAD p-aflo  Def. Tasa | p-aio  Def. Tasa | p-afio Def. Tasa | p-afio Def. Tasa
65-74 | 13.493 | 630 46,7 84 15 | 178,6 | 19.244 | 417 | 21,7 206 24 | 116,5
75-84 | 4.928 487 98,8 147 33 224,0 | 8.641 555 64,2 488 81 | 166,0
85+ 821 134 | 1632 | 132 43 | 3258 | 1.546 203 | 131,3 | 312 79 | 2532

Abreviaturas: p-afio: personas-ailo

personas-afio.

. Def.: niimero total de defunciones. Tasa: tasa de muerte ajustada por 1000
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2.3. Riesgo de muerte asociado a demencia y factores de riesgo

2.3.1. Riesgo de muerte asociado a demencia

En un anélisis ajustado por edad, sexo, nivel educativo y comorbilidad, el riesgo
de muerte para las personas que padecian una demencia estaba aumentado respecto a los
que no la tenian, con un riesgo (HR) de 3,16 (IC 95%: 2,74-3,65). Cuando se analiza
separadamente por sexos, la demencia increment6 el riesgo de muerte tanto en los
hombres como en las mujeres, si bien el riesgo era mayor para las mujeres con
demencia respecto a las que no la tenian (Tabla 10). Este mayor riesgo de muerte se
mantenia en todos los grupos de edad, mostrando una tendencia descendente con la
edad. Este dato refleja que el impacto de la demencia sobre la mortalidad es mayor en
las mujeres y los grupos de edad mdas jovenes, los grupos que tendrian una
supervivencia mas favorable si no desarrollaran una demencia. También la proporcion
de riesgo atribuible a la poblacion (PAR%) era mayor para las mujeres. Si la PAR% de
la demencia para toda la cohorte era del 11,3%, para los hombres era del 7,2% y para las
mujeres del 13,7%. En este caso, la PAR% aumentaba con la edad, como consecuencia
de la mayor prevalencia de la demencia en las personas mas ancianas, llegando a
alcanzar un valor del 29,5% para las mujeres de mas de 85 afos. Esto quiere decir que

la demencia esta implicada en la muerte de casi un tercio de las mujeres de ese grupo de

edad.
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Tabla 10. Riesgo de muerte para los pacientes con demencia respecto al

resto de participantes, segin el sexo y ajustado por la edad, nivel educativo y

comorbilidad
DEMENCIA HR (IC 95%) Valor p
Hombres 2,83 (2,21-3,63) <0,001
Mujeres 3,24 (2,72-3,86) <0,001
Ambos 3,16 (2,74-3,65) <0,001
Tabla 11. Riesgo relativo y proporcion de riesgo de muerte atribuible a la

poblacion (PAR%), divididos por edad y sexo.

HOMBRES MUJERES
Edad
RR Prev. PAR% RR Prev. PAR%
65-74 3,9 (2,3-6,9) 1,3% 3,6% 5,6 (3,6-8,7) 1,9% 8,0%
75-84 2,4 (1,6-3,6) 5,1% 6,7% 3,2(2,54,1) 9,1% 16,7%
>85 2,4 (1,6-3,7) 23% 24,4% 2,6 (1,9-3,4) 26,1% 29,5%
Todas las

2,8 (2,2-3,6) 4,3% 7,2% 3,2 (2,7-3,8) 6,9% 13,7%

edades

RR: riesgo relativo; Prev.: prevalencia. PAR% de la demencia para toda la cohorte 11,3%
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2.3.2. Factores que condicionan el riesgo de muerte en personas con

demencia

Se analizo el efecto que podrian tener en el riesgo de muerte de las personas con
demencia los siguientes factores: edad, sexo, nivel educativo, comorbilidad y gravedad
de la demencia (leve, moderada y grave). El riesgo de muerte se incrementaba con la
edad, el sexo masculino y cada una de las comorbilidades que padecian. También se
incrementaba a medida que aumentaba la gravedad de la demencia, desde un riesgo

discreto en la demencia leve hasta un riesgo acusado para la demencia grave (tabla 12).

2.4. Tiempo de supervivencia

El tiempo medio de supervivencia para toda la cohorte, estimado con el método
de Kaplan-Meier, fue de 9,78 anos (IC 95%: 9,66-9,90), siendo diferente para los
hombres (9,00 afios [IC 95%: 8,81-9,20]) y para las mujeres (10,35 afios [IC 95%:
10,20-10,50], p<0,001). No se pudieron calcular en este caso las medianas de

supervivencia por haber sobrevivido mas del 50% de la cohorte.

La tabla 13 recoge las diferencias en la supervivencia entre los participantes con
y sin demencia. La media de supervivencia fue considerablemente menor en el caso de
la demencia, tanto para los hombres como para las mujeres, aunque éstas tenian una

supervivencia ligeramente mayor.
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Tabla 12 . Riesgo de muerte asociado a distintas variables segin el método

de Cox, con la edad como variable dependiente del tiempo

Variables HR (CI 95%) Valor p
EDAD (ANOS)

- 65-74 % 1

- 75-84 1,77 (1,57-1,99) <0,001

- >85 2,67 (2,21-3,22) <0,001
SEXO

- Mujer § 1

- Hombres 2,04 (1,88-2,21) <0,001
EDUCACION

- Bachiller y sup. 1

- Primarios 0,97 (0,86-1,11) ns

- Sabe leer y escribir 0,95 (0,84-1,09) ns

- Analfabeto 0,97 (0,83-1,13) ns
Demencia

- No demencia § 1

- Leve 2,23 (1,77-2,82) <0,001

- Moderada 3,10 (2,47-3,89) <0,001

- Grave 4,98 (3,85-6,44) <0,001
Comorbidilidad* 1,13 (1,10-1,15) <0,001

HR: Hazard Ratio. IC: Intervalo de confianza. Ns: no significativo. {Este grupo sirve como categoria de

referencia.*HR para cada una de las 13 enfermedades (efecto aditivo).
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Tabla 13. Supervivencia comparada entre participantes con y sin demencia,

desglosada por sexos

Supervivencia en afos,
(media, IC)
No demencia Demencia
Global 10,11 (9,99-10,23) 4,51 (4,07-4,95)
Hombres 9,24 (9,05-9,43) 3,74 (3,07-4,42)
Mujeres 10,76 (10,61-10,91) 4,86 (4,30-5,41)

Log Rank (Mantel-Cox) = 642,57 , p <0,001

La supervivencia era menor para todos los grados de demencia, y disminuia de
manera acusada a mayor gravedad, desde una mediana de 4,99 (3,87-6,11) para la
demencia leve hasta 2,25 (1,75-2,75) para la grave (tabla 14). La figura 3 muestra las

diferentes curvas de supervivencia para cada grado de demencia.

El efecto de la etiologia de la demencia en la supervivencia se resume en la tabla
15. Todas las causas de demencia con un numero suficiente de casos para el analisis se
asociaban con una menor supervivencia. La supervivenvia era ligeramente menor en la
enfermedad de Alzheimer respecto a la demencia vascular y el resto de causas

agrupadas, pero no existian diferencias estadisticamente significativas (figura 4).
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Tabla 14. Supervivencia media en afios segun la gravedad de la demencia

Gravedad de la

dementia

Supervivencia en afos

(mediana, IC)

Supervivencia en afios

(media, 1C)

No demencia

Mayor de 13 afios

10,11 (9,99-10,23)

Leve 4,99 (3,87-6,11) 5,77 (5,00-6,55)
Moderada 3,86 (3,26-4,46) 4,82 (4,06-5,59)
Grave 2,25 (1,75-2,75) 3,48 (2,72-4,25)

Log Rank (Mantel-Cox) = 576,08 p <0,001

Tabla 15. Supervivencia media en afios segiin la causa de la demencia

Gravedad de la dementia

Supervivencia en afios

(mediana, IC)

Supervivencia en afos

(media, IC)

Enfermedad de Alzheimer

3,46 (2,93-3,99)

4,36 (3,85-4,88)

Demencia vascular

3,92 (2,47-5,37)

5,09 (3,80-6,39)

Resto de causas

4,62 (3,40-5,84)

5,06 (3,87-6,25)

Log Rank (Mantel-Cox) = 1,66 , p =0,44
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1V. Resultados

FIGURA 3. CURVAS DE KAPLAN-MEIER QUE COMPARAN EL TIEMPO DE

SUPERVIVENCIA EN FUNCION DEL GRADO DE DEMENCIA
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2.5. Causas de muerte

1V. Resultados

Se pudo obtener el diagndstico de la causa fundamental de muerte en todos los

participantes fallecidos. En los participantes con demencia, dicho diagnostico figuraba

sOlo en el 20% de los casos. Las causas de muerte diferian sobre todo en el caso de las

enfermedades cerebrovasculares, aproximadamente dos veces mas frecuentes en el caso

de la demencia, y del cancer, que era casi cinco veces mas frecuente en las personas sin

demencia (tabla 16). El resto de causas de muerte tenian una distribucion similar. Al

comparar entre la enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular (tabla 17), la

demencia aparecia reflejada con mayor frecuencia en la enfermedad de Alzheimer, y los

ictus representaban un tercio de las muertes en la demencia vascular.

Tabla 16. Causas de muerte en personas con y sin demencia

Causa de muerte Demencia No demencia Valor p
n (%) n (%)

Demencia 55 (20,0%) 126 (5,2%) <0,001
Ictus 41 (14,9%) 188 (7,7%) <0,001
Enf. cardiocirculatorias 83 (30,2%) 674 (27,8%) ns
Enf. respiratorias 38 (13,8%) 349 (14,4%) ns
Cancer 16 (5,8%) 643 (26,6%) <0,001
Otras 42 (15,3%) 446 (18,4%) ns
Total 275 (100%) 2.426 (100%)

ns: no significativo.
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Tabla 17. Causas de muerte en enfermedad de Alzheimer y demencia

vascular

Enfermedad Demencia Valor p

Causa de muerte de Alzheimer Vascular
n (%) n (%)

Demencia 46 (24,9%) 5(13,5%) ns
Ictus 20 (10,8%) 12 (32,4%) <0,001
Enf. cardiocirculatorias 59 (31,9%) 13 (35,1%) ns
Enf. respiratorias 25 (13,5%) 1(2,7%) ns
Cancer 10 (5,4%) 2 (5,4%) ns
Otras 25 (13,5%) 4 (10,8%) ns
Total 185 (100%) 37 (100%)

Ns: no significativo.
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1. RESUMEN DE RESULTADOS

1.1. Representatividad de la cohorte NEDICES

En el estudio NEDICES se consiguid el cribado de una elevada proporcion de la
poblacion elegible (5.278 de 5.914), con una mengua (attrition) del 10,8%, semejante a
la de otros estudios europeos (Rocca et al, 1990; Dartigues et al, 1991; Ott et al, 1995).
Las tasas de respuesta al cribado directo (4.503 / 5.278; 85,3%) y a la fase de
diagnéstico clinico (1.343 / 1.566; 86,4%) también fueron adecuadas y similares al resto
de estudios, tanto europeos (Dartigues et al, 1991; Ott et al, 1995) como espafioles
(Lopez-Pousa et al, 2004; del Barrio et al, 2005). Cuando se revisaron los diagndsticos
a los 3 afios de seguimiento, el grado de consistencia fue muy alto, cercano al 100% en
el caso de las demencias moderadas y graves, y con un porcentaje global de errores
diagndsticos bajo, menor del 5%, una cifra similar a la de otros estudios poblacionales

(Copeland et al, 1992; Schofield et al, 1995).

Las estimaciones de prevalencia por edad y sexo son semejantes a las de la
mayoria de los estudios europeos y norteamericanos (Lobo et al, 2000). La prevalencia
especifica por edad sigue de forma aproximada el paradigma de Jorm, con las tasas de
prevalencia doblandose cada 5 afios (Jorm et al, 1987), y tiene una distribucion similar

en las tres areas geograficas (Bermejo-Pareja et al, 2009).

En cuanto a los tipos de demencia, su diagnostico también fue bastante estable, y
similar al de la mayoria de los estudios realizados en nuestro pais (del Barrio et al,

2005), con la enfermedad de Alzheimer como principal causa, seguida de la demencia
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vascular.

El tiempo de seguimiento de 13 afios para el analisis de la mortalidad es uno de
los mas prolongados de la literatura, adecuado para el estudio de una enfermedad
cronica como la demencia. La obtencion de los datos de mortalidad a través del Instituto
Nacional de Estadistica es muy fiable, y apenas existe pérdida de informacion, ya que
so6lo en 16 participantes se desconocia la fecha exacta de fallecimiento (16/5278=
0,003%). Con sus limitaciones, la revision de los certificados de defuncion es una de las

mejores maneras de conocer las causas de muerte en los estudios poblacionales.

1.2. Principales resultados

1.2.1. Riesgo de muerte asociado a demencia

La mortalidad cruda mostr6 un marcado aumento del niimero de defunciones
entre las personas con demencia. Las tasas ajustadas de mortalidad eran también
mayores en este grupo y, al igual que sucede en la poblacion general, reflejaban un
aumento con la edad y en el sexo masculino. Comparando con las tasas de la poblacion
general, el efecto de la demencia sobre la mortalidad era mas acusado en el grupo de
menor edad, que tenia tasas especificas 4-5 veces mayores que la poblaciéon comparable
por edad y sexo. De todas las enfermedades analizadas, la demencia fue la que se asocid
con tasas ajustadas de mortalidad mas elevadas, superando a causas de muerte tan

importantes como el cancer o las enfermedades cardiovasculares.

En el andlisis ajustado de la mortalidad segin el modelo de riesgos
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proporcionales de Cox, las personas con demencia tenian un riesgo de muerte a 13 afios
que triplicaba el de la poblacion general (HR=3,16; IC 95%: 2,74-3,65). Analizando los
riesgos de muerte por edad y sexo, el principal efecto sobre la mortalidad se observaba
en las mujeres y disminuia con la edad, alcanzando su valor maximo en las mujeres mas
jovenes, de 65 a 74 afios (HR=5,6; CI: 3,6-8,7). Este es precisamente el grupo de edad
con supervivencia mas favorable de toda la cohorte. Por tanto, el efecto de la demencia
sobre la mortalidad y esperanza de vida es mayor cuando aparece en personas con mejor
estado de salud. A edades mas avanzadas, los principales factores de riesgo de muerte
en la poblacion general como la edad, el sexo masculino y la comorbilidad diluyen

dicho efecto.

Utilizando una medida del impacto global de la demencia en la mortalidad de la
poblacidn, como es la proporcion de riesgo atribuible (PAR%) o fraccion etiologica, que
es mayor cuanto mayores sean la prevalencia y el riesgo relativo, el porcentaje de
muerte atribuible a la demencia en la poblacion fue del 11,3%. A pesar del mayor riesgo
relativo en los grupos de menor edad, el marcado aumento de la prevalencia con el
envejecimiento hace que la PAR% aumente con la edad, y sea maxima en las mujeres
mayores de 85 afos, donde explicaria el 29,5% de los fallecimientos. La PAR% fue
mayor en el sexo femenino para todos los grupos de edad, consecuencia logica de la

mayor prevalencia y riesgo relativo en las mujeres.

1.2.2. Factores que aumentan el riesgo de muerte en personas con

demencia
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Los factores que acortan la supervivencia en las personas con demencia en
nuestro estudio son el sexo masculino, la edad, la comorbilidad y el grado de demencia.
No se encontrd una asociacion con el nivel educativo. Por tanto, a pesar del mayor
impacto de la demencia sobre la supervivencia en las mujeres y personas mas jovenes,
una vez que aparece los factores que influyen en la supervivencia son, salvo la gravedad

de la demencia, semejantes a los de la poblacion general.

1.2.3. Supervivencia en personas con demencia

La supervivencia media en los participantes con demencia fue de 4,5 anos (IC.
4,1-5,0), algo mas de 5 afios menor que la de la poblacion sin demencia, y fue menor
para los hombres que para las mujeres. La gravedad de la demencia disminuia de
manera marcada la supervivencia. La causa de la demencia no se asoci6 a diferencias

significativas.

1.2.4. Causas de muerte

Los principales datos obtenidos en el analisis de las principales causas de muerte
en las personas con demencia respecto a la poblacion general son: 1) no es frecuente
que la demencia figure como causa fundamental de muerte en los certificados de
defuncidn, incluso en las personas con demencia diagnosticada; 2) la frecuencia de
muerte por cancer es cinco veces mayor en la poblacion sin demencia; 3) el ictus es una

causa frecuente de fallecimiento en las personas con demencia, especialmente en la
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demencia vascular, pero también es mas frecuente en la EA.

2. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

La principal limitacion del estudio es haber utilizado casos prevalentes en lugar
de incidentes, lo que puede producir sesgos relevantes en la estimacion de la
supervivencia, al no disponer de un dato fiable acerca del inicio de la enfermedad, que
en el caso de la demencia suele ser insidioso y dificil de determinar. La utilizacion de
casos prevalentes suele infraestimar la supervivencia, por incluir a personas con
demencia avanzada, pero también la puede sobreestimar, por no incluir a las personas
que fallecen poco después de desarrollar la enfermedad (sesgo del superviviente, o
“length bias” en la literatura anglosajona) (Wolfson et al, 2001). En nuestro caso, hemos
decidido estudiar la mortalidad desde la fecha de diagnoéstico (inclusion en el estudio),
por tres razones: 1) cualquier aproximacion estadistica a la edad de inicio solo
proporciona una estimacion del inicio real; 2) incluso las primeras manifestaciones
clinicas de la enfermedad no tienen correlacion con el inicio neuropatologico; 3) el
calculo de la mortalidad desde el diagndstico es mas relevante en la practica clinica

(pronostico individual) y en la planificacion sanitaria.

Otra limitacion es que el diagnostico de demencia es clinico, sin confirmacién
neuropatoldgica. Esta es una carencia que comparten casi todos los estudios

comunitarios.

Las fortalezas de nuestro estudio incluyen su disefio poblacional y longitudinal,
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tiempo de seguimiento prolongado, numero suficiente de casos de demencia y
diagnostico realizado por neurdlogos, con baja tasa de falsos positivos y negativos.
Ademas, dispone de los datos de mortalidad y causa de muerte de casi todos los sujetos

de la cohorte.

3. RESULTADOS EN EL CONTEXTO DE LA LITERATURA

La literatura acerca de la influencia de la demencia en la mortalidad es tan
numerosa como heterogénea (Jagger et al, 2000; Dewey y Saz, 2001). El tipo de estudio
epidemioldgico més adecuado para realizar un estudio de mortalidad debe reunir ciertas
caracteristicas. Debe ser un estudio prospectivo, basado a ser posible en el seguimiento
de casos incidentes, diagnosticados con criterios clinicos estrictos por personal
especializado, que retina un niimero elevado de casos y que se recluten en un disefio
poblacional. Ademads, en el caso de las enfermedades cronicas, como la mayoria de las
demencias, el seguimiento debe ser prolongado, recomendable de mas de 10 afos, y la
supervivencia y riesgo de muerte del grupo de los enfermos estudiados debe compararse
con una poblacién control lo mas similar y amplia posible (Posada, 2010). De los mas
de 100 estudios dedicados a estudiar la mortalidad en la demencia, no muchos cumplen
estos requisitos: hay estudios prospectivos y retrospectivos, de casos incidentes,
prevalentes o mixtos, poblacionales o series clinicas, con seguimientos que van de 1 a
25 afios, con poblaciones control obtenidas aleatoriamente en el mejor de los casos, o
comparados con datos de mortalidad de la poblacion general, que pueden ser diferentes

a los de la poblacion en el area de estudio. La mayoria de trabajos se centran en el
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impacto de la demencia en los ancianos, pero las edades limite varian, desde estudios
que incluyen todas las edades hasta aquellos que se centran s6lo en mayores de 85 afios
(devarsson et al, 1998). Los criterios diagndsticos también son variables, y en algin
caso ni siquiera estan validados. Los métodos estadisticos utilizados también son
diferentes, especialmente en los trabajos publicados antes de la década de los 90, que en
ocasiones soOlo presentan datos crudos de mortalidad. Todas estas diferencias
metodoldgicas hacen que los indices de mortalidad sean muy variables y de diferente
fiabilidad. Por ejemplo, aunque la disminucion de la supervivencia en la demencia es un
hallazgo casi unanime, los tiempos de supervivencia oscilan entre los 3,3 (Wolfson et al,

2001) y los 9,9 afios (Seltzer y Sherwin, 1983).

Para el analisis comparativo con el resto de estudios de la literatura que hemos
realizado se han considerado como imprescindibles dos criterios: 1) que los datos de
mortalidad sean completos y proporcionen la supervivencia y/o el riesgo relativo de
muerte; 2) que el estudio sea poblacional, ya sea toda la poblacion de un area geografica
concreta o una muestra representativa seleccionada al azar. Los trabajos realizados con
series de casos tienen un sesgo de seleccion demasiado importante, ya que excluyen los
casos mas leves, que no buscan asistencia médica o incluso no estan diagnosticados, y
también los mas graves, que tienden a no participar por la dificultad de desplazamiento,
dependencia de terceras personas o institucionalizacion. Otro sesgo es que las clases con
peor nivel socioecondmico tienden a estar peor representadas en las series hospitalarias,
por disponer de menor informacion médica. En conjunto, los datos sobre mortalidad que

ofrecen tienen escasa validez externa (Waring et al, 2005).
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Finalmente, se han incluido aquellos estudios comunitarios realizados con una
poblaciéon mayor de 60 afos, estableciendo ese limite arbitrario al considerar que
incluye a todas las personas mayores de 65 afios, y ser un limite adecuado para
considerar a una persona anciana o “mayor”, de acuerdo con las poblaciones estandar de
la Organizacion Mundial de la Salud (Lopez et al, 2006). Con este criterio, se han
excluido algunos estudios poblacionales, ya fuera porque incluian todas las edades
(Molsd et al, 1986), o establecian limites por debajo de los 60 anos (Markush et al,
1977; Diesfeldt et al, 1986, Bruce y Leaf, 1989). Tampoco se incluyen algunos estudios
que usaron una muestra comunitaria con un grupo de dementes en su interior, pero sin
compararlos (Geerlings et al, 1997), o que incluyeron voluntarios (Jarvik et al, 1980;
Sayetta, 1986). Algun estudio, como el realizado en nuestro medio por Saz ef al. (1999),
no dispone de la fecha de muerte de los participantes, por lo que s6lo puede hacer un

analisis incompleto de la mortalidad y proporciona odds ratio.

3.1. Riesgo de muerte en personas con demencia

Todos los estudios comunitarios, sin excepcion, han comunicado un incremento
de la mortalidad en personas con demencia respecto a las que no la tienen, con riesgos
relativos que oscilan entre 1,4 y 3,7 (tabla 18). No esta bien establecido si este aumento
de mortalidad se debe a la demencia en si o la predisposicion a otros problemas médicos

como caidas, inmovilizacion o infecciones respiratorias.

En los escasos estudios que proporcionan riesgos relativos de muerte por grupos

de edad y sexo (Agiiero-Torres et al, 1999; Knopman et al, 2003, Tschanz et al, 2004,
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Llinds-Regla et al, 2008), la mortalidad cruda de las personas con demencia es mayor y
la supervivencia menor para los varones y las personas mas ancianas. Sin embargo, el
mayor impacto de la demencia en la mortalidad, medido por el riesgo relativo, se da en
las mujeres y personas que desarrollan demencia a edades mas jovenes. Este hallazgo se
confirma en la cohorte NEDICES, con un claro decremento del riesgo relativo para los
grupos mas ancianos. Como ya se comentd en un apartado anterior, estos datos sugieren
que el impacto de la demencia en la mortalidad es mayor cuando aparece en grupos de

poblacioén con mejor esperanza de vida.

Un método practico e intuitivo para estimar la relevancia de una enfermedad en
la mortalidad de una poblacion es la fraccidon etiolégica o proporcion de riesgo
atribuible (PAR%), que estima el porcentaje de muertes atribuibles a una enfermedad en
una determinada poblacidén. Su valor numérico depende de la prevalencia y del riesgo
relativo de muerte asociado. Son pocos los trabajos que proporcionan este dato
(Katzmann et al, 1994; Aevarsson et al, 1998, Agiiero-Torres et al, 1999; Tschanz et al,
2004, Ganguli et al, 2005, Llinas-Regla et al, 2008). En la cohorte NEDICES el 11,3%
de las muertes pueden atribuirse a la demencia, alcanzando un maximo del 29,5% para
las mujeres mayores de 85 afos, cifras similares a las que proporcionan otros estudios
con edad de participantes parecida, que van del 8-15% para toda la poblacién anciana
(Agtiero-Torres et al, 1999; Ganguli, 200; Llinds-Regla et al, 2008 ) al 49,7% para las

mujeres de mas de 85 afios (Adevarsson et al,1998).
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Tabla 18. Estudios comunitarios sobre mortalidad por demencia que

proporcionan riesgos relativos

Estudio Pais N Edad Tipo de Seguimiento RR (IC 95%)
pacientes (aios)
Casos prevalentes
Evans et al, 1991 USA 467 65+ EA 4,9 1,4 (1,1-2,0)
Lietal, 1991 China 1090 60+ Demencia 3 2,9
Heeren et al, 1992 Holanda 1259 85+ Demencia 4 1,9 (1,7-2,2)
Katzmann, ef al, 1994 China 3531 65+ EA/DV/OD 5 EA: 2,8 (3,1-3,6)
DV:3,5(2,4-5,1)
Jagger et al., 1995 Inglaterra 377 75+ EA 5 1,5 (1,1-2,2
Baldereschi et al, 1999 Italia 4521 65+ Demencia 2 3,6 (2,5-5,1)
Perkins et al, 2002 Nigeria 4699 65+ Demencia 5 Nigeria: 2,8 (1,1-7,3)
/USA USA: 2,0 (1,0-4.0)
Noale et al, 2003 Italia 4103 65+ Demencia 4 3.7 (3.0-4.6)
Tschanz et al, 2004 USA 4683 65+ Demencia 5 3,0 (2.5-3.5)
NEDICES, 2010 Espafia 5278 65+ Demencia 13 3,2(2,7-3,7)
Casos incidentes
Aronson et al., 1991 USA 488 75+ Demencia 8 3,0 (2,1-3,1)
Bowen et al., 1996 USA 327 60+ EA 3,3 SMR: 2,1
Agiiero-Torres et al., 1999 Suecia 1474 75+ Demencia 5 2,2 (1,7-2,8)
Helmer et al.,2001 Francia 3675 65+ Demencia 8 1,8 (1.5-2.2)
Knopman et al.,2003 USA 958 60+ Demencia 14 1,8 (1,6-2,1)
Fitzpatrick et al., 2005 USA 3602 65+ Demencia 6,5 2,8 (2,3-3,4)
Guehne et al, 2006 Alemania 1378 75+ Demencia 4.5 2,4 (1,6-3,6)
Llinas-Regla et al., 2008 Espaia 1153 75+ Demencia 6 1,8 (1,1-3,0)
Prevalentes e incidentes
Ganguli et al., 2005 USA 1670 65+ EA 15 1,4 (1,2-1,8)

Abreviaturas: N: numero de participantes; RR: riesgo relativo. IC: Intervalo de confianza; EA:

enfermedad de Alzheimer; DV: demencia vascular; SMR: Standarized mortality ratio.

3.2. Factores que modifican la mortalidad en personas con

demencia

En los distintos estudios, se han analizado numerosas variables que pueden
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modificar la mortalidad de las personas con demencia. Los principales factores que

pueden alterar el riesgo de muerte son los siguientes:

Sexo: Las mujeres con demencia tienen una mayor supervivencia en la mayoria
de los estudios publicados (van Dijk, 1991; Heeren et al, 1992; Katzman, 1994
Jagger et al, 1995, Stern et al, 1995, 1997a; Heyman et al, 1996, Agiiero-Torres
et al, 1999; Baldereschi et al, 1999, Ganguli et al, 2005;Guehne et al, 2006,
Llinas-Regla et al, 2008; Xie et al, 2008) , aunque dos estudios realizados en la
enfermedad de Alzheimer no encontraron esta asociacion (Brookmeyer et al,
2002; Helzner et al, 2008). Esta mayor supervivenvia en las mujeres puede
reflejar la mayor longevidad de la mujer en la poblacion, y el diferente reparto

de factores de riesgo entre ambos sexos.

Edad. El papel de la edad como uno de los principales factores relacionados con
la mortalidad se cumple en el caso de la demencia. Casi todos los estudios han
mostrado que, a mayor edad, mayores son la tasas de mortalidad y menor la
supervivencia de las personas con demencia (Hier et al, 1989, van Dijk, 1991;
Bonaiuto et al, 1995, Heyman, 1996, Agiiero-Torres et al, 1999; Baldereschi et
al, 1999; Ganguli et al, 2005; Guehne et al, 2006, Llinas Regla et al, 2008, Xie

et al, 2008).

Nivel educativo. En nuestro estudio, ningtn nivel educativo se asocid con mayor

mortalidad en los pacientes con demencia. Los resultados de la literatura son
contradictorios. La mayoria de los trabajos tampoco encuentran una asociacion

(Geerlings et al, 1997; Wolfson et al, 2001, Helmer et al, 2001, Tschanz et al,
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2004, Guehne et al, 2006, Xie et al, 2008, Llinas-Regla et al, 2008), mientras
que otros si lo hacen, pero con un sentido de la asociacion variable. Por ejemplo,
se ha descrito que el riesgo de muerte en la enfermedad de Alzheimer podria ser
mayor para las personas con mayor nivel educativo (Jagger et al, 1995; Stern et
al, 1995; Qiu et al, 2001; Freels et al, 2002), mientras que otros trabajos
comunican lo contrario, una menor supervivenvia en las personas con menos
anos de escolarizacion (Hier et al, 1989; Agiiero-Torres et al, 1998a). Para
explicar el sorprendente aumento de la mortalidad en las personas con
enfermedad de Alzheimer y mayor nivel educativo, se ha propuesto que la teoria
de la “reserva cognitiva” (Stern et al, 1994a), que plantea que la capacidad
cognitiva previa podria proporcionar una reserva frente a las primeras fases de la
enfermedad, que s6lo se manifestaria clinicamente cuando el grado de afectacion
es mayor, y por tanto la progresion desde ese momento es mas rapida (Stern,
1995). De esta manera, el nivel educativo previo modificaria la expresion
clinica, pero no el curso patologico de la enfermedad, lo que se veria apoyado

por estudios de autopsia (del Ser et al, 1999).

Comorbilidad. Aunque resulta sorprendente, pocos estudios han contemplado el
papel de la comorbilidad como factor de riesgo de mortalidad de las personas
con demencia. Los resultados no han sido unanimes, aunque la mayoria de los
trabajos que la analizan encuentran un aumento de la mortalidad en las personas
con mayor numero de patologias (Agiiero-Torres, 1998a; Helmer et al, 2001;
Guehne et al, 2006, Llinds-Regla et al, 2008). En nuestro estudio, la

comorbilidad se comporta como un importante factor de riesgo, con un efecto
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aditivo de 1,13 por cada enfermedad del indice calculado. Por ejemplo, a la
media de 3 comorbilidades de los participantes con demencia le corresponderia
un riesgo relativo de 3,39. Los dos estudios que no encontraron la asociacion
entre comorbilidad y demencia eran series hospitalarias (Walsh et al, 1990;
Bianchetti et al, 1995), lo cual puede reflejar que las personas con demencia y
varias comorbilidades pueden no estar bien representadas en este tipo de

estudios, y sesgar los resultados.

Gravedad de la demencia. Nuestro estudio muestra un claro aumento del riesgo

de muerte y disminucion de la supervivencia en relacion con el grado de
demencia. Esta asociacion aparece en gran parte de los estudios (Walsh, 1990,
Evans et al, 1991; Brodaty et al, 1993; Jagger et al, 1995; Agiiero-Torres et al,
1999, Baldereschi et al, 1999, Perkins et al, 2002; Larson et al, 2004, Tschanz
et al, 2004, Llinds-Regla et al, 2008), pero no en todos (Heeren et al, 1992;
Hebert et al, 1995). Los estudios que han comunicado una asociacién entre
grado de demencia y mortalidad tenian periodos de seguimiento prolongados, de
mas de 5 afios, mientras que en los que no la encontraron los periodos eran
mucho més breves. Este hecho sugiere que los periodos prolongados de
seguimiento son mas sensibles para detectar la influencia en la mortalidad de
una enfermedad crénica como la demencia. Ademads, es posible que las
demencias tengan un curso clinico no lineal, con mayor declive y riesgo de

muerte a medida que la enfermedad avanza.

Otros factores que pueden influir en la supervivencia de las personas con
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demencia o EA, no incluidos en nuestro estudio son:

o ApoE4. Los resultados de los estudios que han considerado el posible
efecto de este gen en la mortalidad de las personas con EA han sido
conflictivos. Algunos trabajos han mostrado un discreto incremento de la
mortalidad en los portadores de al menos un alelo de ApoE4, sobre todo
en los hombres (dal Forno et al, 2002). En cambio, otros grupos no han
encontrado ninguna asociacion (Slooter et al, 1999; Koivisto et al, 2000,
Juva et al, 2000), e incluso se ha comunicado un incremento de la

supervivencia en portadores (van Duijn et al, 1995, Stern et al, 1997b).

o Incapacidad funcional. De forma aislada, la discapacidad psiquica o
fisica, independientemente de su causa, es un importante factor de riesgo
de muerte en la poblacién. En los estudios de mortalidad en demencia
que la han incluido, la discapacidad ha demostrado ser un predictor de
mortalidad en personas con demencia (Martin, 1987, Tsuji et al, 1995;
Heyman, 1996 Agiiero-Torres et al, 1998a; Boersma et al, 1999, Freels

et al, 2002; Ganguli et al, 2005, Xie et al, 2008).

o Aunque los datos son menos consistentes por proceder de pocos estudios
o de series clinicas, algunos trabajos han sugerido incrementos de la

mortalidad en personas con demencia y:

= Signos extrapiramidales (Stern et al, 1994b, Larson et al, 2004).

» Trastorno de la marcha (Larson et al, 2004).
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Caidas (Walsh, 1990, Larson et al, 2004).
Sintomas psicoticos (Molsd et al, 1986, Stern et al, 1997a).

Depresion (Burns et al, 1991; Ganguli et al, 2005).

Afasia y otras alteraciones del lenguaje (Bracco et al, 1994,

Boersma et al, 1999).
Menor puntuacion inicial en el MMSE (Larson et al, 2004).

Mayor duracién de los sintomas antes de la primera visita al

médico (Stern et al, 1997a).
indice de masa corporal bajo (Nielsen et al., 1991).
Caquexia (Evans et al., 1991).

Hipotension arterial en las personas con demencia vascular

(Freels et al, 2002).
Alcoholismo (Jagger et al, 1995).

Consumo de un numero elevado de farmacos (Ganguli et al,

2005).
Institucionalizacion (Baldereschi et al, 1999, Xie et al, 2008).

Estado civil, con mayor riesgo para los viudos detectado en un
estudio (Xie et al, 2008), pero no en otros (Mdlsd et al, 1995,

Schdufele et al, 1999).
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= Raza blanca, respecto a poblacion hispana (Helzner et al., 2008).

* Mayor morbilidad psicologica de los cuidadores (Brodaty,

1993).

= Toma de neurolépticos, tanto tipicos como atipicos, asociacion
descrita en los ultimos afios y que ha generado un considerable

debate (Schneider et al, 2005; Wang et al, 2005).

3.3. Supervivencia en personas con demencia

La demencia acorta la supervivencia en todos los estudios publicados hasta la
fecha. Inicialmente, la mayoria de ellos eran series hospitalarias y no han sido incluidos
en el analisis comparativo (Barclay et al, 1985, Diesfeldt et al, 1986, Hier et al, 1989;
Magnuson, 1989; Walsh et al, 1990; Boniauto et al, 1995, Stern et al, 1997a). En los
estudios comunitarios (tabla 22), no es facil comparar la supervivencia de las personas
con demencia por diversas razones, ya sea por tener los participantes una edad variable,
utilizar casos prevalentes o incidentes, o proporcionar parametros distintos (media o
mediana). Por otra parte, algunos trabajos miden la supervivencia desde el inicio
estimado de la enfermedad, y otros desde la fecha de evaluacion. La primera opcidn
proporciona mayor informacidn sobre la historia natural de la enfermedad, aunque la
segunda también aporta informacién predictiva, quizd mas 1til para pacientes,
familiares, y médicos. En general, las cifras de supervivencia son menores en los

estudios con:
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Participantes de mayor edad, como es el caso del trabajo de Aevarsson et al.
(1998), realizado con sujetos de mas de 85 afos, y que da medianas de
supervivencia en torno a los dos afios para los hombres y tres afios para las

mujeres.

Casos prevalentes: Los tres estudios con datos de supervivencia en casos
prevalentes encuentran una supervivencia similar, con una mediana en torno a
3,5 afios (Wolfson et al, 2001, Tschanz et al, 2004, NEDICES, 2010). La
inclusién de un mayor niimero de demencias graves puede explicar este hecho.
No obstante, a pesar de esta similitud, el estudio de Wolfson ef al (2001) hubiera
mostrado una supervivencia mayor si no se hubiera realizado la correccion por el
sesgo de supervivencia o “lenght bias”, que los otros dos estudios no realizan.
En los trabajos realizados con casos incidentes la mediana de supervivencia

oscila entre 3 y 5,2 afios (tabla 19).
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Tabla 19. Estudios poblacionales con datos de supervivencia en personas con

demencia.
e . . Segui- Supervivencia
. Criterios Tipo de 8 P ~
Estudio . L . dad . miento (mediana en afios,
diagnosticos pacientes ~
(afios) I1C)
Aevarsson et al. . Hombres:1,8 (1,5-3,3)
(1998) DSM-III-R 85+ Incidentes 7 Mujeres: 2.8 (2,5-3.5)
Agliero-Torres DSM-II-R 75+ Incidentes 5 3,0 (2,7-3,4)
et al. (1999) U A& 173
3,3(2,7-4,0)
Wolfson et al. ICD-10y H:3,2 (2,6-3,8)
(2001) pSMR 09T Prevalentes 3 M:3.7 (2,2-4.5)
Helmer et al. .
(2001) DSM-III-R 65+ Incidentes 8 4,5
Knopman et al. .
DSM-1V 60+ Incidentes 14 5,2
2003
Tschanz et al.
(2004) DSM-III-R 65+ Prevalentes 5 3,3 (3,0-3,7)
Guehne et al., .
(2006) DSM-1V 75+ Incidentes 4.5 3,1(2,8-3,4)
4.5 (2,8-7,0)
Xie et al. (2008) AGECAT 65+ Incidentes 14 H: 4,1 (2,5-7,6)
M: 4,6 (2,9-7,0)
4,7 (4,4-5,0)
Llinas-Regla et CAMDEX / . Leve: 5,5 (5,2-5,8)
al. (2008) DSM-III-R 70+ Incidentes 6 Moderada: 4,7 (4,1-5,4)
Grave: 3,2 (2,6-3,9)
Matsui et al DSM-II-R 65+  Incidentes 17 35
(2009) ’
3,4(2,9-3,9)
NEDICES Leve: 5,0 (3,9-6,1)
(2010) DSM-1V 65+ Prevalentes 13 Moderada: 3,9 (3,3-4,5)

Grave: 2,2 (1,7-2,8)
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3.4. Supervivencia en funcion de la causa de la demencia

Algunos estudios (Mdlsd et al, 1995, Aevarsson et al., 1998) Ostbye et al, 1999;
Knopman, 2003; Fitzpatrick, 2005) encuentran una supervivencia menor para las
personas con demencia vascular respecto a la EA, con una diferencia en algun caso de
cerca de tres anos (Fitzpatrick, 2005) (Tablas 20 y 21). En cambio, al igual que sucede
en nuestro trabajo, la mayoria de estudios con supervivencia comparada entre estos dos
tipos de demencia no muestran diferencias relevantes (Molsd et al, 1986, Katzman,
1994; Agiiero-Torres, 1999; Wolfson et al, 2001; Matsui et al, 2009), y tampoco se
detectan en el unico estudio dedicado a los casos de origen presenil (40-65 afios) (Kay et
al, 2000). Varios motivos pueden estar relacionados con estas diferencias de
supervivencia, como la diferente distribucion por edad y sexo entre las poblaciones o la
variedad de criterios utilizados, especialmente para el diagnostico de demencia vascular,
lo cual dificulta las comparaciones. No obstante, la diferencia entre los mecanismos y
comorbilidades asociadas a ambos tipos de demencia podrian contribuir a explicar el

mayor riesgo para la demencia vascular que encuentran ciertos estudios.

Algunos autores han comunicado un aumento de la supervivencia de los
pacientes con enfermedad de Alzheimer en los ultimos afios (Beard et al, 1994), aunque
esto pudiera deberse al mayor interés y conocimiento de la enfermedad por parte de los
médicos, lo que llevaria a un diagndstico mas precoz. Sin embargo, una revision de 33
estudios de la literatura realizada previamente (van Dijk, 1991) no encontrd un hallazgo

similar, y tampoco se observa dicha tendencia en estudios recientes.
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Tabla 20. Estudios poblacionales con datos de supervivencia en personas con

Estudio

Aevarsson et al., 1998

Agtiero-Torres et
al.,1999

Wolfson et al.,2001

Knopman et al, 2003

Larsson et al, 2004

Fitzpatrick et al, 2005

Ganguli et al, 2005

Herlzner et al, 2008

NEDICES, 2010

enfermedad de Alzheimer

Criterios
diagnésticos

NINDS-ADRDA

DSM-III-R

NINDS-ADRDA

DSM-1V

NINDS-ADRDA

NINDS-ADRDA

NINDS-ADRDA

NINDS-ADRDA

NINDS-ADRDA

Edad

85+

75+

65+

Sin
limite

65+

65+

65+

65+

Tipo de
participantes

Incidentes

Incidentes

Prevalentes

Incidentes

Incidentes

Incidentes

Prevalentes e
Incidentes

Incidentes

Prevalentes

Seguimiento
(afios)

14

No precisado

15

4,1

13

* Media y desviacion standard. . Abreviaturas: H: Hombres. M: mujeres

Supervivencia

(mediana en
afos)

H: 1,8 (0,7-4.3)

M: 4,5 (2,8-5.4)

3,1 (2,8-3,5)*

3,1 (1,5-4,8)

6,1

H: 4,2

M: 5,7

7,1 (6,7-7,5)

59 3.D*

6,0 (5,0-7,1)

3,5 (3,0-4,0)
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Tabla 21. Estudios poblacionales con datos de supervivencia en personas con

Demencia vascular

Supervivencia
Criterios Tipo de Seguimiento
Estudio Edad (mediana en afios
diagnésticos participantes (afios)
e 1C)

Aevarsson et al. (1998) Erkinjuntti et al. 85+ Incidentes 7 H: 1,8 (0,8-2,8)

(1988) M: 2,5 (2,1-2,8)
Agiiero-Torres et al. Clinico 75+ Incidentes 5 2,8 (2,2-3,4)*
(1999)
Wolfson et al. (2001) ICD-10 65+ Prevalentes 5 3,3(2,3-4,3)
Knopman et al, 2003 Clinica Mayo 60+ Incidentes 14 33
Fitzpatrick et a/ (2005)  NINDS-ADRDA 65+ Incidentes 8 3,9 (3,5-4,2)
NEDICES, 2010 DSM-IV 65+ Prevalentes 13 3,9 (2,5-5,4)

* Media y desviacion standard. . Abreviaturas: H: Hombres. M: mujeres

En cuanto a la mortalidad de otros subtipos de demencia, apenas se tienen datos

procedentes de estudios poblacionales. En el unico estudio que analiza la mortalidad de

la demencia por cuerpos de Lewy (Matsui et al, 2009), la supervivencia es similar a la

de la EA y la demencia vascular, aunque alguna serie clinica con confirmacion

neuropatoldgica habia sugerido una menor supervivencia para la demencia con cuerpos

de Lewy respecto a la EA (Williams et al, 2006). En el caso de la demencia

frontotemporal no se ha realizado ninglin estudio poblacional, s6lo series clinicas que

plantean una supervivencia en torno a los 7-10 afos desde el comienzo de la

enfermedad (Garcin, 2009; Chiu et al, 2010).
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3.5. Causas de muerte

A pesar de que es bien conocido que la demencia incrementa la mortalidad, la
referencia a las enfermedades que causan demencia en los certificados de defuncion es
escasa (Beard et al, 1996). Esta baja sensibilidad para el diagnostico de demencia como
causa de muerte contrasta con una alta especificidad (Macera et al, 1992), y se observa
tanto en la enfermedad de Alzheimer como en la demencia vascular (Dollear et al,
1992). Por poner un ejemplo, en un estudio realizado en Estados Unidos, solo en el 12%
de las personas con enfermedad de Alzheimer ésta figuraba en los certificados de
defuncion (Ganguli et al, 2005), porcentaje semejante al que obtenemos en nuestro
estudio. Es probable que este infradiagnostico en los certificados de defuncion tenga
que ver con la percepcion social, y en ocasiones médica, de que la demencia en el
anciano no es una enfermedad, sino una consecuencia de la edad. Los escasos estudios
de la literatura que revisan las causas de muerte en los casos de demencia de aparicién
presenil (40-65 afios) vendrian a apoyar esta idea, ya que en este grupo de edad la
demencia se menciona en los certificados de defuncion con una mayor frecuencia (50-

90%) (Newens et al, 1991; Thomas et al, 1997; Kay et al, 2000).

Puesto que la calidad, fiabilidad y utilidad de las estadisticas de mortalidad
dependen de la exactitud en la certificacion de la enfermedad o enfermedades que han
producido el fallecimiento, esta baja comunicacion de la demencia como enfermedad
mortal en los certificados de defuncién provoca una infraestimacion en las estadisticas

oficiales. Esto es un problema para la salud publica y las autoridades sanitarias, que
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deben encargarse de priorizar recursos para aquellas enfermedades mas importantes en

la poblacion.

En el aumento de la mortalidad de las personas con demencia influyen diversos

factores:

- La mortalidad debida a la disminucion de rendimiento cognitivo y los trastornos

de conducta.

- La mortalidad secundaria a la discapacidad fisica que acompafia a las fases mas
avanzadas de la demencia, que ocasiona situaciones de riesgo de muerte como

caidas, inmovilizacion o disfagia.

- La mortalidad secundaria al propio proceso patologico que ocasiona la demencia

(p-€j., ictus en la demencia vascular).

- La mortalidad provocada por la frecuente comorbilidad.

Es dificil que este complejo proceso de interacciones esté bien reflejado en los
certificados de defuncién, rellenados a menudo en condiciones poco iddneas, o por

médicos que no conocian bien al enfermo.

En cuanto al anélisis sobre las causas de muerte, debemos distinguir dos tipos de

estudios:

- Series de autopsia, que reflejan muy bien todos los factores inmediatos que

contribuyeron a la muerte, pero tienen el sesgo de la seleccion de los pacientes.
En este tipo de estudios, las patologias respiratorias, y en concreto la neumonia,

son la principal causa de muerte (Kammoun et al, 2000; Keene et al, 2001),
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llegando a suponer hasta el 57% de los casos. Le siguen en frecuencia las

enfermedades cardiovasculares y el tromboembolismo pulmonar.

Estudios comunitarios. Hasta el momento son escasos los estudios que han

incluido las causas de muerte en el analisis de la mortalidad (Molsd et al, 1986;
Aevarsson et al, 1998, Tschanz et al, 2004; Fitzpatrick, 2005, Ganguli et al,
2005). Basan su informacién en la causa fundamental de muerte reflejada en los
certificados de defuncion. Como hemos comentado, en funcion de la calidad con
la que son rellenados, muchas de las causas que han podido contribuir a la
muerte, como la propia demencia, pueden no ser reflejadas. La mayoria de los
trabajos encuentran que las dos principales causas de muerte en personas con
demencia son las enfermedades cardiovasculares, seguidas de las respiratorias.
Ademas, algunos estudios muestran algunas diferencias en las causas de muerte
para cada tipo de demencia, semejantes a las encontradas en nuestra cohorte. En
la demencia vascular, una de las principales causas de muerte registrada son los
ictus (Fitzpatrick et al, 2005), mientras que en la EA son las enfermedades
cardiacas y respiratorias. No obstante, la frecuencia de muerte por ictus en la
enfermedad de Alzheimer es algo mayor que en la poblacion general, tanto en
nuestro estudio (10,8% vs. 7,7%) como en la mayoria de las series de la
literatura, lo que subraya la importancia de los factores de riesgo vascular en la
EA (Decarli, 2004). Al igual que sucede en nuestro trabajo, el resto de estudios
comunitarios también encuentran una disminucion de la frecuencia de muerte
por cancer en las personas con demencia (tabla 25), especialmente en la

enfermedad de Alzheimer. Esto podria explicarse por distintos motivos. Por un

107



V. Discusion

lado, ambas enfermedades podrian tener un efecto competitivo sobre la

supervivencia, haciendo menos probable que quien fallezca por una llegue a

desarrollar la otra. Por otro lado, es posible que la mala situacion funcional y

edad avanzada de muchos enfermos con demencia limite los esfuerzos

diagnosticos, de manera que se detecte un menor nimero de tumores. Por

ultimo, existe la posibilidad de que ambas enfermedades tengan un perfil de

factores de riesgo diferentes. En todo caso, se trata de una asociacioén

epidemiologica llamativa que requiere de mas estudios.

Tabla 22. Porcentaje de muerte por cancer es personas con demencia

respecto a poblacion general (estudios comunitarios)

Porcentaje de muerte por cancer

Estudio
Demencia Poblacion general

Molsé et al, 1986 2% 15%
Aevarsson ef al, 1998 14% 21%
Tschanz et al, 2004 2% 14%
Ganguli et al, 2005 12% 26%
Fitzpatrick et al, 2005 13% 40%
NEDICES, 2010 6% 27%
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3.6. Estudios sobre demencia y mortalidad realizados en nuestro

medio

Hasta la fecha, se han publicado dos estudios de mortalidad por demencia
realizados en Espana (Saz et al, 1999; Llinas-Regla et al, 2008). El primer analisis fue
publicado por Saz y cols. en 1999. Estudiaron una poblacion mayor de 65 afos de
Zaragoza, elegida al azar. El principal objetivo del estudio era determinar la prevalencia
e incidencia de diversas enfermedades neuropsiquiatricas, con un disefio de diagnostico
en dos fases. El anélisis de la mortalidad se hizo con informacién parcial, determinando
solo el estado vivo / muerto de los participantes en el estudio de seguimiento. No se
obtuvieron ni la causa ni la fecha de fallecimiento, por lo que no se pudo realizar un
analisis de la supervivencia. S6lo proporcionan los datos de una regresion logistica, con
una Odds Ratio (OR) de muerte por demencia de 3,7 (IC: 2,0-6,7). A pesar de ofrecer
informacion parcial sobre la mortalidad asociada a demencia, el estudio es importante

por ser el primero que se realizd en nuestro pais.

Llinas-Regla y cols. (2008) realizaron un estudio de la mortalidad de una cohorte
poblacional de personas con demencia, mayores de 75 afios, en un area rural de Girona.
Recogieron los casos incidentes, con una metodologia de diagnéstico en dos fases
semejante al estudio NEDICES, y un periodo medio de seguimiento de 6 afos. El
diagnostico se realizd de manera retrospectiva en los casos que ya habian fallecido. No
proporcionan las causas de muerte, pero el andlisis de la mortalidad es completo. A
pesar de las diferencias metodologicas, los principales resultados son semejantes a los

obtenidos en nuestro estudio, especialmente en la supervivencia media de las personas
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con demencia (tabla 19), y en la proporcion de riesgo atribuible (PAR%), que fue del
11,8% en el estudio de Girona y del 11,3% en nuestra cohorte. El riesgo relativo de
muerte es menor que el encontrado en el estudio NEDICES (1,8 por 2,9), lo que
probablemente se deba a la inclusion de un mayor nimero de personas con demencia
grave en nuestro estudio, que recoge casos prevalentes. Cuando se compara con la
poblacién sin demencia, también encuentran un mayor riesgo relativo de muerte en
mujeres y en los grupos de edad mas jovenes. Asi mismo, los factores que disminuyen
la supervivencia en las personas con demencia son similares: edad, sexo masculino,

mayor gravedad de la demencia y dos comorbilidades como el cancer y las cardiopatias.

En conclusion, los datos que presentamos tienen una buena concordancia con la
literatura en general, y en particular con el anterior estudio realizado en nuestro pais.
Ambos trabajos proporcionan informacién relevante sobre los rasgos clinicos y
demograficos que pueden ayudar a identificar a las personas con demencia y mayor
riesgo de muerte. Esta informacion puede ayudar tanto al clinico en tareas de
tratamiento o prevencion, como a los pacientes y familiares en la incertidumbre que

tengan acerca de la evolucion de la demencia.
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La demencia incrementa el riesgo de muerte en esta cohorte de ancianos. El riesgo
relativo de muerte por demencia, tras 13 afios de seguimiento, es el triple del de la
poblacién general (HR=3,16; IC: 2,74-3,65), y es algo mayor para las mujeres que

para los varones.

La demencia es la enfermedad con mayores tasas ajustadas de mortalidad, por

encima de causas de muerte bien conocidas como el cancer o las cardiopatias.

La demencia es la causa atribuible del 11,3% de las muertes ocurridas en la cohorte.

Los factores de riesgo que aumentan la mortalidad de las personas con demencia en
la cohorte son la edad, el sexo masculino, la comorbilidad y la gravedad de la

demencia.

La supervivencia media de los casos prevalentes de demencia fue de 4,5 afios, cinco

aflos menos que la poblacion sin demencia.

No existen difrencias estadisticamente significativas entre la supervivencia en la

enfermedad de Alzheimer y en la demencia vascular.

A pesar del impacto de la demencia en la mortalidad, figura con poca frecuencia en

los certificados de defuncidn.
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V. Discusion

8. Existen diferencias en las causas de muerte de las personas con demencia respecto a
la poblacion general. Destaca una llamativa baja frecuencia de muerte por cancer, y

una mayor frecuencia de muerte por ictus.
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1. INSTRUMENTOS DE CRIBADO

1.1. MMSE-37

VIII. Glosario y Anexos

ORIENTACION TEMPORAL Fecha Paciente TOB

MMSE

;Qué dia de la semana es hoy?

0[] Incorrecto 1[_] correcto

;Qué dia del mes es hoy?

0[] Incorrecto 1[_] correcto

JEn qué mes estamos?

0[] Incorrecto 1[_] correcto

JEn qué aiio estamos?

0[] Incorrecto 1[_] correcto

(Qué hora es aproximadamente?

JEn qué estacion del afio estamos?

0[] Incorrecto 1[_] correcto

TOTAL Orientacién temporal 0-5

ORIENTACION ESPACIAL

¢ Cudl es su direccion? Calle y niimero

0[] Incorrecto 1[_] correcto

JEn qué ciudad estamos?

0[] Incorrecto 1[_] correcto

JEn qué pais estamos?

0[_]Incorrecto 1[_] correcto

Digame dos nombres de calles cercanas

0[] Incorrecto 1[_] correcto

JEn qué piso estamos?

0[] Incorrecto 1[_] correcto

TOTAL Orientacion espacial 0-5

MEMORIA (FIJACION).
"Ahora le voy a nombrar tres objetos. Después de nombrarlos le ruego que me los repita. Recuérdelos 0 JIncorrecto  1[]
Manzana
bien porque le pediré que los nombre otra vez al cabo de unos minutos"" Correcto
(Nombre los 3 objetos empleando un segundo para cada uno de ellos: manzana, mesa, peseta. Puntiie 1 0 Jincorrecto  1[]
Mesa
por cada respuesta correcta al primer intento y ponga el nimero de respuestas correctas en el total. Si Correcto
en el primer intento hay algun error u omision, repita todos los nombres hasta que el sujeto los aprenda
0[] Incorrecto 1[]
(maximo 5 veces). Peseta
Correcto
TOTAL Memoria (fijacién) 0-3
CALCULO
"¢ Puede usted restar 100 menos 72... ;Y 93 menos 72... ;Y 86 menos 72... ;Y 79 menos 72... ;Y 72 0[] Incorrecto
93
menos 7? 1] Correcto
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0[] Incorrecto
86
1[_] Correcto
0[] Incorrecto
79
1[_] Correcto
0[] Incorrecto
72
1] Correcto
0[] Incorrecto
65
1[_] Correcto
TOTAL Calculo. 0-5
NUMEROS EN ORDEN INVERSO.
"4hora voy a decirle un numero (de 5 cifras) y quiero que me lo repita al revés. El numero es 1-3- 0[] Incorrecto
9
5-7-9". 1[_] Correcto
(Si fuera necesario, repitalo otra vez, pero no después que el sujeto haya empezado a repetirlo; 0] Incorrecto
7
anote 1 punto por cada digito correcto) . Repita "1-3-5-7-9" al revés 1[_] Correcto
0[] Incorrecto
5
1] Correcto
0[] Incorrecto
3
1[_] Correcto
0[] Incorrecto
1
1] Correcto
TOTAL Nimeros en orden inverso 0-5
MEMORIA (RETENCION).
"Ahora digame las 3 palabras que le pedi que recordara” 0_Jincorrecto 1[]
Manzana
Correcto
0 Jincorrecto 1[]
Mesa
Correcto
0 Jincorrecto 1[]
Peseta
Correcto
TOTAL Memoria retencion 0-3
DENOMINACION.
“;Qué es esto?” 0 Jincorrecto 1[]
Reloj

Correcto
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0 _Jincorrecto 1[_]

Lapicero
Correcto
TOTAL Denominacion 0-2
REPETICION.
""Me gustaria que Vd. repitiera la firase que le voy a decir: En un trigal habia tres tigres"
0] Incorrecto 1] Correcto
(Permita solamente un intento)
TOTAL Repeticion 0-1
LECTURA EJECUCION.
""Lea las palabras escritas en este papel y después haga lo que dice". (Muestre la hoja en la que esté
0] Incorrecto 1] Correcto
escrito "cierre los ojos". Anote 1 si el sujeto los cierra)
TOTAL Lectura Ejecucién 0-1
IMITACION GESTUAL.
""Mire este dibujo y haga lo mismo" (Muestre el dibujo de un hombre levantando las manos. Puntie 1
0] Incorrecto 1] Correcto
si el sujeto levanta las manos).
TOTAL Imitacién gestual 0-1
EJECUCION DE ORDENES.
""Le voy a dar a usted un papel. Tomelo con su mano derecha, doblelo por la mitad con ambas manos 0 J
y coloquelo sobre sus rodillas". (Lea la frase siguiente y después entregue al sujeto el papel. Anote 1 1 J
punto para cada orden correctamente realizada). 2 ]
3 L
TOTAL Ejecucién de ordenes 0-4
ESCRITURA.
"Escriba una frase completa en este papel"
(la frase debe tener sujeto, verbo y tener sentido. No cuente las faltas de ortografia ni | 0 ]Incorrecto 1] Correcto
gramaticales a la hora de puntuar)
TOTAL escritura 0-1
DIBUJO.
""Esto son dos dibujos. Por favor cdpielos en este mismo papel'”. 0[Jincorrecto 1[]
Pentigonos
(La respuesta es correcta si hay una interseccion entre los dos pentagonos de modo que en su union Correcto
formen una figura de cuatro lados y si todos los angulos en los pentagono han sido conservados. Los 0 Jincorrecto 1[]
Circulos

circulos deberan solaparse menos de la mitad)

Correcto

TOTAL Dibujos 0-2

TOTAL MMSE
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1.2. Cuestionario de actividades instrumentales (FAQ) de

Pfeffer.

®IMPORTANTE: ESTE CUESTIONARIO DEBE SER RELLENADO POR UNA PERSONA
ALLEGADA AL ENTREVISTADO QUE CONVIVA CON EL/ELLA (ESPOSO/A, HIJO/A,

CUIDADOR, ETC), NO POR EL PROPIO ENCUESTADO.

1. ¢(Maneja/ administra su propio
dinero?

J Normal;

[ Con dificultad pero se maneja solo/a.

1 Necesita ayuda (pero lo hace).

[J Dependiente (no puede realizarlo).

2. ¢ Puede hacer solo/a la compra
(alimentos, ropa, cosas de la
casa)?

J Normal,;

[1 Con dificultad pero se maneja solo/a.

[J Necesita ayuda (pero lo hace).

[1 Dependiente (no puede realizarlo).

3. ¢(Puede prepararse solo/a el
café o el té y luego apagar el
fuego?

O Normal;

[1 Con dificultad pero se maneja solo/a.

[J Necesita ayuda (pero lo hace).

[J Dependiente (no puede realizarlo).

4. ¢Puede
comida?

hacerse solo la

J Normal,;

[ Con dificultad pero se maneja solo/a.

1 Necesita ayuda (pero lo hace).

[J Dependiente (no puede realizarlo).

5. ¢Esta al corriente de las
noticias de su vecindario, de su
comunidad?

J Normal;

[ Con dificultad pero se maneja solo/a.

1 Necesita ayuda (pero lo hace).

[1 Dependiente (no puede realizarlo).
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6. ¢Puede prestar atencion y
entender y discutir las noticias
de la radio y programas de TV,
libros, revistas?

O Normal;

[1 Con dificultad pero se maneja solo/a.

[J Necesita ayuda (pero lo hace).

1 Dependiente (no puede realizarlo).

7. ¢Recuerda si queda con
alguien, las fiestas familiares
(cumpleanos, aniversarios), los
dias festivos?

O Normal;

[1 Con dificultad pero se maneja solo/a.

1 Necesita ayuda (pero lo hace).

[J Dependiente (no puede realizarlo).

8. ¢Es capaz de manejar su
propia medicacion?

J Normal,;

[ Con dificultad pero se maneja solo/a.

1 Necesita ayuda (pero lo hace).

[J Dependiente (no puede realizarlo).

9. ¢Es capaz de viajar solo/a
fuera de su barrio y volver a
casa?

J Normal,;

[1 Con dificultad pero se maneja solo/a.

[J Necesita ayuda (pero lo hace).

1 Dependiente (no puede realizarlo).

10. ¢;Saluda apropiadamente a
las amistades?

O Normal;

[1 Con dificultad pero se maneja solo/a.

[J Necesita ayuda (pero lo hace).

[1 Dependiente (no puede realizarlo).

11. ;Puede salir a la calle solo/a
sin peligro?

O Normal;

[ Con dificultad pero se maneja solo/a.

1 Necesita ayuda (pero lo hace).

[J Dependiente (no puede realizarlo).
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2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

2.1. Criterios de demencia del DSM-1V (1994).

A. La presencia de los multiples déficit cognoscitivos se manifiesta por:

1. deterioro de la memoria (deterioro de la capacidad para aprender
nueva informacion o recordar informacién aprendida previamente)

2. una (o mas) de las siguientes alteraciones cognoscitivas:

(a) afasia (alteracion del lenguaje)

(b) apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo
actividades motoras, a pesar de que la funcién motora esta
intacta)

(¢) agnosia (fallo en el reconocimiento o identificacion de
objetos, a pesar de que la funcidn sensorial estd intacta)

(d) alteracion de la ejecucion (p. e€j., planificacion, organizacion,

secuenciacion y abstraccion)

B. Los déficit cognoscitivos en cada uno de los Criterios A1 y A2 provocan un
deterioro significativo de la actividad laboral o social y representan una merma

importante del nivel previo de actividad.
C. Los déficit no aparecen exclusivamente en el transcurso de un delirium.

D. Existe una relacion etioldgica con una causa organica, con los efectos

persistentes de una sustancia toxica, o con ambas cosas.
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2.2. Criterios de gravedad de demencia de acuerdo con el DSM-

II-R (1987)

A) Demencia Leve.

Afectacion significativa de las actividades laborales y sociales, pero se mantiene
la capacidad para vivir de forma independiente y tener una adecuada higiene

personal. El juicio se conserva relativamente intacto.

B) Demencia Moderada.

El sujeto no puede llevar una vida independiente, y necesita cierto grado de

supervision.

C) Demencia Grave.

Las actividades de la vida cotidiana estan tan afectadas que la persona requiere
supervision continua. Por ejemplo, no es capaz de mantener una minima higiene

personal, el discurso es incoherente o mutista.
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2.3. Criterios diagnosticos de Enfermedad de Alzheimer,

NINCDS/ADRDA.

I. Criterios para el diagnostico clinico de enfermedad de Alzheimer probable

e Demencia, diagnosticada mediante examen clinico y documentada con el
miniexamen mental de Folstein, la escala de demencia de Blessed, u otras similares,
y confirmada con tests neuropsicoldgicos

e Deficiencias en dos o mas areas cognitivas

e Empeoramiento progresivo de la memoria y de otras funciones cognitivas

e No alteracion del nivel de conciencia

e Comienzo entre los 40 y los 90 afios, con mayor frecuencia después de los 65,

e Ausencia de alteraciones sistémicas u otras enfermedades cerebrales que pudieran
producir el deterioro progresivo observado de la memoria y de las otras funciones

cognitivas
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I1. Apoyan el diagnostico de "enfermedad de Alzheimer probable"

e Deterioro progresivo de alguna funcidén cognitiva especifica como lenguaje, (afasia)
habilidades motoras (apraxia) y trastornos de la percepcion (agnosia).
e Alteraciones conductuales y en la realizacion de las actividades diarias habituales
e Antecedentes familiares de trastorno similar, especialmente si obtuvo confirmacion
anatomopatologica,
e Pruebas complementarias:
» liquido cefalorraquideo normal, en las determinaciones estandar
= EEG normal, o con alteraciones inespecificas como incremento de la
actividad de ondas lentas,
e Atrofia cerebral en TAC, objetivandose progresion de la misma en observacion

seriada

ITI. Aspectos clinicos compatibles con el diagnodstico de "enfermedad de Alzheimer

probable", tras excluir otras causas de demencia

e Mesetas en la progresion de la enfermedad

e Sintomas asociados de depresion, insomnio, incontinencia, ideas delirantes,
ilusiones, alucinaciones, accesos emocionales, fisicos o verbales, alteraciones de la
conducta sexual, pérdida de peso.

o Otras alteraciones neurologicas en algunos pacientes, especialmente en los que se
hallan en fase avanzada, como hipertonia, mioclonias o alteracion de la marcha.

e Convulsiones, en fase avanzada de la enfermedad.

e TAC cerebral normal para la edad del paciente.
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IV. Aspectos que convierten el diagnéstico de "enfermedad de Alzheimer probable"

en incierto o improbable

Instauracion brusca o muy rapida

Manifestaciones neuroldgicas focales como hemiparesia, alteracion de la
sensibilidad o de los campos visuales, o incoordinacién en fases tempranas de la
evolucion

Convulsiones o alteraciones de la marcha al inicio o en fases muy iniciales de la

enfermedad

V. Diagnostico clinico de enfermedad de Alzheimer posible

Demencia, con ausencia de otras alteraciones sistémicas, psiquidtricas y
neurolégicas que puedan causar esa demencia, pero con una instauracion,
manifestaciones o patron evolutivo que difieren de lo expuesto para el diagnostico
de "enfermedad de Alzheimer probable"

Presencia de una segunda alteracion, cerebral o sistémica, que podria producir
demencia pero que no es considerada por el clinico como la causa de esta demencia

En investigacion, cuando se produce deterioro gradual e intenso de una Unica

funcion cognitiva, en ausencia de otra causa identificable.

VI. Criterios para el diagnostico de enfermedad de Alzheimer definitiva

Criterios clinicos de "enfermedad de Alzheimer probable", y

Comprobacion histopatologica, obtenida a través de biopsia o autopsia.

Referencia: McKhann G et al. Clinical diagnosis of Alzheimer’s disease: Report of the
NINCDS-ADRDA Work Group under the auspices of Department of Health and Human
Services Task Force on Alzheimer’s Disease. Neurology 1984; 34: 939-944.
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2.4. Demencia vascular (Criterios DSM-1V)

A. La presencia de los multiples déficit cognoscitivos se manifiesta por:

1. deterioro de la memoria (deterioro de la capacidad para aprender
nueva informacion o recordar informacién aprendida previamente)

2. una (o mas) de las siguientes alteraciones cognoscitivas:

(a) afasia (alteracion del lenguaje)

(b) apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo
actividades motoras, a pesar de que la funcién motora esta
intacta)

(¢) agnosia (fallo en el reconocimiento o identificacion de objetos
a pesar de que la funcion sensorial esta intacta)

(d) alteracion de la actividad constructiva (p. €j., planificacion,

organizacion, secuenciacion y abstraccion)

B. Los déficit cognoscitivos en cada uno de los criterios Al y A2 provocan un
deterioro significativo de la actividad laboral o social y representan una merma

importante del nivel previo de actividad.

C. Los signos y sintomas neurologicos (p. €j., exageracion de los reflejos
tendinosos profundos, respuesta de extension plantar, paralisis seudobulbar,
anomalias en la marcha, debilidad de una extremidad) o las pruebas de
laboratorio sugerentes de la presencia de una enfermedad cerebrovascular se
estiman etiologicamente relacionadas con la alteracion (p. ej., infartos multiples

que implican al cortex y a la sustancia blanca acompanante).

D. Los déficit no aparecen exclusivamente en el transcurso de un delirium.
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2.5 Escala de Hachinski (Hachinski et al, 1974).

Dato clinico Puntuacion
Comienzo subito 2
Deterioro a brotes 1
Curso fluctuante 2
Confusion nocturna 1
Conservacion de la personalidad 1
Depresion 1
Sintomas somaticos 1
Labilidad emocional 1
Antecedentes de hipertension arterial sistémica 1
Antecedentes de ictus 2
Signos de ateroesclerosis 1
Signos neurologicos focales 2
Sintomas neuroldgicos focales 2

Menos de 4 puntos sugiere trastorno degenerativo.

Entre 4 y 7 puntos: casos dudosos y demencias mixtas.

Mas de 7 puntos sugiere demencia vascular.

VII. Anexos

126



VII. Anexos

2.6. Criterios de Demencia debida a miultiples etiologias

(Demencia mixta). Criterios DSM-IV.

A. La presencia de los multiples déficit cognoscitivos se manifiesta por:

1. deterioro de la memoria (deterioro de la capacidad para aprender
nueva informacion o recordar informacién aprendida previamente)

2. una (o mas) de las siguientes alteraciones cognoscitivas:

(a) afasia (alteracion del lenguaje)

(b) apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo
actividades motoras, a pesar de que la funcién motora esta
intacta)

(¢) agnosia (fallo en el reconocimiento o identificacion de
objetos, a pesar de que la funcidn sensorial estd intacta)

(d) alteracion de la ejecucion (p. e€j., planificacion, organizacion,

secuenciacion y abstraccion)

B. Los déficit cognoscitivos en cada uno de los Criterios A1 y A2 provocan un
deterioro significativo de la actividad laboral o social y representan una merma

importante del nivel previo de actividad.

C. Demostracion a través de la historia, de la exploracion fisica o de los
hallazgos de laboratorio de que la alteracién posee mas de una etiologia (p. €j.,
traumatismo craneal mas consumo cronico de alcohol, demencia tipo Alzheimer

con el subsiguiente desarrollo de demencia vascular).

D. Los déficit no aparecen exclusivamente en el transcurso de un delirium.
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3.3. Dementia-associated mortality at thirteen years in the

NEDICES Cohort Study.

Articulo aceptado para su publicacion Journal of Alzheimer’s Disease (28-4-
2011; Ref. 11-0443). Factor de impacto en 2010 segun el Journal Citation Report:
3,832).

ABSTRACT

Objective: To evaluate the mortality, thirteen years after the baseline wave
(1994), of participants suffering dementia in the Neurological Disorders in Central

Spain (NEDICES) Cohort Study.

Methods: Population-based cohort study in the elderly (65 years and more)
with 5,278 screened participants at baseline. Mortality has been evaluated by means of
the National Death Registry of Spain at 1-5-2007, 13 years after enrolment. Cox’s
proportional hazards regression models were used to evaluate the hazard of death
according to dementia severity and type, adjusting for potential covariates (sex, age,
level of education and co-morbidity). Survival was estimated using Kaplan-Meier

method.

Results: Of the 5,278 participants screened at baseline, 306 had dementia.
Mortality at 13 years was: 275 deaths (89,9%) in dementia subjects; and 2,426 (49.0%)
in subjects without dementia. Mortality was higher and statistically significant in
dementia subjects. The degree of dementia (DSM-III-R) correlated with the risk of

mortality, from mild (HR= 2.23; CIL: 1.77-2.82) to moderate (HR=3.10; CI: 2.47-
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3.89) and severe dementia (HR= 4.98; CI: 3.85-6.44). Survival was similar in
Alzheimer’s disease and vascular dementia. Factors associated with higher mortality in
Cox proportional hazard models were older age, male sex and comorbidity. Using

Population Attributable risk (PAR%), dementia was related to 11.3% of all deaths.

Conclusions: Dementia intensity increases the mortality risk at ten years in the
NEDICES Study as in other cohort studies. Age, sex and co-morbidity are associated
with higher mortality in dementia patients. Almost one third of deaths in persons over

85 years-old could be attributable to dementia.

Introduction

Dementia is one of the leading causes of disability, decreased quality of life and
increased mortality among the elderly, and one of the principal obstacles to successful
aging [1]. With the rapid increase of the elderly populations observed during recent
decades, and expected for the future, epidemiological information on dementia is very
important [2]. Mortality and survival are two of the most relevant public health
indicators. In dementia, information about mortality and duration of survival is
important for doctors, patients, families, caregivers and public authorities determining

the resource planning and economic effects of dementia.

All community-based studies report an increased mortality and reduced survival
rate in individuals with dementia [3,4]. However, information about the possible factors
that could modulate the course of the disorder is scarce or inconsistent. One of the

reasons may be that dementia is an heterogeneous syndrome, with different
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etiologies and prognoses, but even in the same disease, e.g. Alzheimer’s disease, the
evolution can be very different from patient to patient, with cases of rapid course which
quickly lead to death, and others with slow courses where patients remain in a mild
stage for a long time. Thus, it would be very important to know the possible factors that
can change the course of dementia, because identifying them would improve the
possibilities of offering more accurate prognosis, and even to develop preventive

measures if these factors could be modified.

The objectives of this study are to analyse the mortality of demented subjects in
a prospective community cohort study in central Spain, followed-up over a period of 13
years, and to investigate the effect on mortality of several variables: sex, age, level of
education, co-morbidity, dementia severity and dementia subtypes. In addition, we

studied the causes of death in the participants with and without dementia.

Population and Methods

Aim of the study.

The NEDICES cohort survey is a population census-based study aimed at
detecting age-associated neurological disorders in people aged 65 and over. The aim of
this sub-study is to obtain epidemiological data on dementia-related mortality and cause

of death.

Study design and population.

The survey area consisted of three communities: Las Margaritas, a working-
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class neighborhood in Getafe (Greater Madrid); Lista, a professional-class
neighborhood in the Salamanca district of Central Madrid; and Arévalo, an agricultural
zone of Arévalo county (125 km northwest of Madrid). These areas had sufficient
differences in social structures to allow the study of elderly samples with different
lifestyles and risk factors, and represent a broad spectrum of current social and
economic conditions in Spain. Initially, letters explaining the survey and inviting
participation were mailed to 6,395 participants. Of these, 5,914 were deemed eligible
for screening; however, only 5,278 persons (89.2%) were actually screened. Detailed

methodological issues have been described elsewhere [5, 6, 7].

Study development.

The NEDICES Study used a two-phase investigation method (screening

followed by detailed clinical examination):

Phase-1 and screening instrument. In this phase of the baseline study (1994 -
1995), an in-person evaluation was performed by interviewers (social workers, student
nurses and general physicians). The evaluation included a questionnaire of
approximately 500 items assessing demographic information, health status (including
medical and neurological disorders), neurological disease risk factors, all current
medications, and variables about lifestyle. A short questionnaire was mailed to subjects
(or to their proxies or to their general physicians) who had refused the in-person (direct)
interview. Most importantly for this study, the screening protocol for dementia included
a cognitive test (a validated 37-item version of the Mini-Mental State Examination,
MMSE) and a functional scale, the Pfeffer Functional Activities Questionnaire (FAQ)
[8,9,10]. This screening protocol for dementia was designed and validated in the
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Age Associated Dementia Project of a WHO Aging Study [11]. Sensitivity of both the
37-item version of the MMSE and the Pfeffer FAQ scale was high for standard cut-off
points [10, 11]. There is also a specific validation of the diagnostic accuracy of this
screening instrument in Spain [12] with sensitivities close to 0.95 for standard cut-off

points.

Phase-2 and clinical diagnosis. Phase-2 refers to the examination by trained
neurologists of individuals that screened positive for dementia (i.e., a score of 23 points
or less in the MMSE-37 and >5 points on the Pfeffer FAQ scale; missing values in the
dementia screening protocol (in-person interview); or information from responders —
mailed questionnaire-, or family doctor about cognitive decline or dementia). Dementia
cases were examined by one study neurologist. If this neurologist had any doubt about
the diagnosis or the etiology, the subject could be sent to the Department of Neurology
of the University Hospital “12 de Octubre” for further assessment. The medical records,
including neuroimaging, of all participants who received a diagnosis of dementia were
reviewed by a senior neurologist specializing in dementing illnesses with the aid of a
geriatrician and a psychologist. For the diagnosis of dementia, we applied the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM)-IV criteria [13].
Severity of dementia was established by the Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Revised Third Edition (DSM-III-R) criteria [14]. The dementia
subtypes diagnoses were: Alzheimer’s disease (AD) according to the NINCDS-ADRDA
criteria) [15], vascular dementia (VaD), (DSM-IV criteria) [13] using the Hachinski

scale [16].
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In the second Cross-Sectional Study, participants were evaluated again and the
consistency of dementia diagnosis was high, leaving a final corrected number of
participants with dementia at baseline of 306 (308 minus 8 false-positive plus 6 false-

negative cases of dementia) [17, 18].

Follow-up data on death were collected until May 1, 2007. The date of death
was obtained from the National Population Register of Spain (Instituto Nacional de
Estadistica). In Spain, all deceased individuals receive a death certificate, completed by
a doctor, at the time of death. The certificate is then sent to the local police authority in
the municipality where the person had been living, and the information is collected in
the National Register. The cause of death (using the International Classification of
Diseases —ICD-, 9™ Revision, http://www.cdc.gov/nchs/icd/icd9.htm) was classified
into 6 main categories: dementia, cerebrovascular disorders, other cardiovascular
disorders (pulmonary embolism, congestive heart failure, myocardial infarction, heart or
aortic rupture, and asystole); respiratory diseases; cancer; and other causes (infections,

trauma, genitourinary or gastrointestinal disorders).
Statistical analysis.

Baseline characteristics of the groups with and without dementia were compared
using ANOVA tests for numerical variables and Chi-square tests for categorical
variables. Mortality rates per 1,000 person-years were calculated based on the baseline
cohort. We used Cox’s proportional-hazards models to estimate the relative risk of
mortality associated with dementia severity; this generated Hazard ratios (HR) with

95% confidence intervals (CI). Age was introduced as a time-dependent covariate to
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adjust for the effect of aging along the study period. All participants alive on or after
May 1%, 2007 were censored in the analysis. The time variable was person-years of
observation, defined as the interval between screening date and death or May 1, 2007.
Several potential confounding variables (baseline age, gender, educational category,
dementia severity and comorbidity) were included. The index of comorbidity included
the following diseases: hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia, heart disease,
cancer, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, psychiatric disorders,
osteoarthritis, osteoporosis, hypoacusis, cataracts and peripheral vascular disease. We
used the Kaplan-Meier method to calculate mean survival times. Log-rank tests were
performed in order to evaluate the significance of the difference between survival
curves for different degrees of dementia (mild, moderate and severe) and dementia
subtypes (Alzheimer’s disease vs. vascular dementia). Population-attributable risk
(PAR%) of death from dementia was calculated using the formula PAR%=p(r—1)/[pr +
(1-p)], where p is the prevalence of dementia in our cohort, and r is the relative risk
(hazard ratio [HR]) of mortality associated with dementia, derived from the Cox
proportional hazards model. All the other statistical analyses were performed using

SPSS software, version 18.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL).

Results

Beginning in January 1994, letters explaining the survey and inviting
participation were mailed to 6,395 subjects. Of these, 5,914 subjects were deemed
eligible for screening and 5,278 subjects (89.2%) were screened. The remaining 636
subjects refused (292, 45.9%), could not be located due to an address change (292,
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45.9%) or had died (52, 8.2%). Of the 5,278 participants screened at the baseline
evaluation, 16 were excluded because they lacked data on death status. Therefore, the
final cohort consisted of 5,262 subjects. At baseline, 306 were diagnosed as having
dementia. Of those with dementia, 206 were classified with AD, 57 with vascular
dementia and 43 had other types. Degree of dementia was mild in 93 participants
(30.4%), moderate in 101 (33%), severe in 79 participants (25.8%) and undetermined in
33 participants (lack of adequate information to establish the severity of dementia, in

general, moderate-severe cases).

Baseline demographic characteristics and crude mortality are shown in table 1.
Subjects with dementia were significantly older and had a lower level of education.
There were a higher proportion of women and a slightly increased number of medical

conditions in the dementia group.

During the course of 50,042 person-years of follow-up until May 1, 2007, the
cohort experienced 2,701 deaths, 275 (89.9%) in the dementia group and 2,426 (49.0%)
in the group without dementia. Age-specific mortality rates, per 1,000 person-years, in
men and women with and without dementia, are shown in Table 2. The rates increased

with age and were higher in men for all age groups.

Using Cox’s proportional hazards regression models with a time-dependent
covariable, adjusting for sex, age, level of education and comorbidity, individuals with
dementia had an increased risk of death more than three times that of persons without
dementia (HR: 3.16; CI 95%: 2.74-3.65). There was a clear trend of increasing

mortality risk from mild to severe dementia. Older age, male gender and comorbidity
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were also associated with mortality, but level of education was not (table 3). When
analysed by age and sex strata, the hazard ratios of death with dementia decreased with
age and were higher for women (table 4). The population-attributable risk of death
(PAR%), a parameter which estimates the proportion of all deaths attributable
specifically to a risk factor (here, dementia), was 11.3% for the whole cohort. PAR%
depends directly on the prevalence and hazard ratio of the risk factor. The increasing
prevalence of dementia with age compensated the decreasing hazard ratios, resulting in
the highest PAR% in the older groups (e.g., 29.5% of all deaths in women older than 85

years) (table 4).

We derived mean survival times from Kaplan-Meier estimates from prevalence
day. Figure 1 shows the survival function for the different groups of dementia severity,
demonstrating a less favorable rate of survival according to dementia severity. Mean
and median survival times from prevalence day for each group are shown in table 5.
The survival times according to the type of dementia were similar in Alzheimer’s
disease (median: 3.46 years; CI: 2.93-3.99) and vascular dementia (3.92 years; CI: 2.47-
5.37). Dementia severity ratings did not differ substantially between the different

dementia types.

Cause of death noted on the death certificates also differed significantly by
dementia status (table 6). Dementia was only rarely reported as the primary cause of
death, even in the participants with dementia (20.0%). In both groups, cardiovascular
disease was the most frequent cause of death, but stroke was more frequent in dementia
participants, especially in vascular dementia (32.4% of all deaths in this group), but also
in Alzheimer’s disease (10.8% vs. 7.7% in persons without dementia). Cancer was
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listed significantly less often in those with dementia (5.8%) than in those without

dementia (26.5%).

Discussion.

Summary of findings.

Dementia clearly increased the risk of death in the elderly population of this
large, prospective, population-based study. The mortality rates for dementia were higher
than for any other disease, including cancer or cardiovascular disease, underlining the
malignancy of dementia [19]. As happens in the general population, mortality rates were
higher in men and older groups, reflecting the important roles of age and sex as
predictors of mortality. After adjusting for potential covariates, severity of dementia
substantially increased the mortality risk. Other factors associated with an increased risk

of death in persons with dementia were age, male sex and comorbidity.

The role of sex as a modulator of mortality in dementia seems to be complex. On
the one hand, male sex decreases survival in persons with dementia. On the other hand,
the analysis by age and sex strata shows that the relative risks of mortality are higher for
women and decrease with age. This reflects the fact that the impact of dementia on
mortality is more important in those groups with a better life expectancy. Regardless of
these lower relative risks in the older groups, the increasing prevalence of dementia with
age causes a parallel increase in the PAR%, a recommended parameter to estimate the
true impact of dementia in the whole population [20]. In this study 11.3% of all deaths

could be attributable to dementia.
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Limitations of the study.

A limitation of our study is that our estimates are based on prevalent cases, a
mixture of new and long existing cases. This leads to biases for a estimation of survival,
that may be of different direction: 1) patients dying soon after onset and before
diagnosis would not be included, thereby overestimating true survival [21]; 2) long
existing cases may represent a healthy core, thus leading to an overestimate of survival,
3) a lot of long existing cases may mean that they will die sooner and the survival will
be underestimated [22]. Most dementia and mortality studies include prevalent cases

like this study, but survival estimation is better addressed with incident dementia.

We measured survival from study enrolment and dementia diagnosis, and not
from disease onset. There are many difficulties in establishing the date of onset of
dementia, particularly retrospectively. The disease onset usually refers to the appearance
of one or more symptoms related to dementia, which would usually reach the diagnostic
level some time later. Onset of the disease is insidious and progression is gradual, so it
is very difficult to establish a time point were the disease begins, and even the very
early clinical manifestations of dementia might not reflect the neuropathological onset
of the disease. Thus, the calculation of survival from disease diagnosis instead of from
disease onset leads to an underestimation of survival, but may be more relevant for

public health planning [23]. The survival of each degree of dementia (mild, moderate,
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severe) has less bias and more clinical implications.

Causes of death were obtained from the death certificates, a real life but often
inaccurate source of information, completed sometimes by physicians who may not

have enough information about the deceased.

Findings in the context of the literature.

All community studies published to date show that dementia is associated with a
higher risk of mortality (RR=1.4-3.7) [4] and a decreased survival (estimates of median
survival vary from 3.1 to 4.7 years in those older than 65 years) [24,25]. Although,
studies of mortality and dementia are difficult to compare because they use different
criteria, age groups or length of follow-up, our results are in line with these figures. Van
Dijk et al. [26] found that survival is conditioned by the reference population, with a
lower survival for studies conducted in an institution than in community-based studies.
This also seems to be true for community-based studies, which in populations of similar
age distribution usually show higher relative risks of death in the studies performed with
prevalent cases (HR: 1.4-3.7) [19, 27-31] than in those based on incident cases (HR:
1.4-2.8) [21,25,32-35]. The reasons for this increase in mortality are not clear, and may
be related to increased frailty and to the disease process itself. Several factors could
modify survival in patients with dementia. As in the general population, male sex and
age of participants are strong predictors of mortality and decreased survival in dementia,
but their role seems to be complex. In the few other studies that analyze mortality by

age and sex strata [23, 25, 31, 33], males and older participants have higher crude
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mortality and lower survival. However, the relative risks of death are higher in women
and in persons developing dementia at younger ages. This suggests that the impact of

dementia on mortality is bigger when it appears in groups with a better life expectancy.

Most of the studies that have included comorbidity in the analysis of mortality found a
relevant increase of the risk of death of the participants with mortality and significant
comorbidities [23, 24 31, 36]. Only two studies did not find an association between
dementia and comorbidity [37, 38], and both included only hospital cases, which
suggests that patients with dementia and important or several comorbidities may not be
well represented in these studies. Dementia severity clearly increases mortality and
decreases survival in most [23, 25, 28, 29, 31, 39, 40] but not in all the studies [41, 42].
The reason for this discrepancy may be the length of follow-up. The studies that show
an association describe follow-ups of more than 5 years, and the lack of association
appears in the studies with a short follow-up period. Longer follow-ups are more
sensitive for detecting the effect on mortality of a chronic disease like dementia.
Moreover, dementia may not have a linear course, with faster decline and higher

mortality as the disease progresses.

In this study, educational level did not show any significant effect on mortality,
a finding consistent with other studies [21, 24, 25, 31, 32, 43, 44]. Other groups have
reported a modulating effect of education on mortality, but with conflicting results.
Some authors have found an increased risk of mortality associated with a higher
educational level [39, 45, 46, 47], but others found the opposite [36,48]. To explain the

surprising association of higher level of education and mortality, the hypothesis of the
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brain reserve capacity has been proposed [49].

Although both AD and vascular dementia are associated with a decreased
survival rate, there is conflicting evidence as to whether the survival rate differs
between these disorders [50]. We did not find significant differences in the survival
rates of those with vascular dementia than in those with AD, in accordance with other
studies [19, 21, 23, 51, 52]. However, some studies found a poorer survival rate in those
with vascular dementia [33, 34, 50, 53, 54]. Many reasons could be related with these
inconsistent results, such as the different distribution of age, sex or severity of dementia
in the target populations, or different definitions of vascular dementia between studies.
Nevertheless, the differences in physiopathology and associated comorbidities between
vascular dementia and AD could explain the differences in survival found by some

authors.

As for the cause of death, our findings are consistent with the other community-
based studies that use the death certificates [31, 34, 35, 50, 51]. Dementia is an under-
reported condition, even in persons with a known diagnosis of dementia. Potential
reasons might be the underdetection of dementia, particularly in the presence of
overwhelming comorbidity, but also the social and sometimes medical perception that
dementia in the old age is not a disease, but an inevitable consequence of the aging
process. This idea could be supported by the mortality studies on early-onset dementia
(40-65 years), with the diagnosis recorded on 50-90% of the death certificates [55-57],
much more than the 10-20% described in the late-onset dementia studies

[31,34,35,50,51].
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Cardiovascular diseases are the most frequent cause of death in persons with
dementia, as happens in the general population. We found that stroke is more frequently
the cause of death in dementia than in the general population, a finding previously
described by some [31, 34] but not all the community studies [35, 50]. Cancer-related
deaths in dementia are significantly under-represented in all the community studies [31,
34, 35, 50, 51], a striking finding that deserves more research. It may be partially
explained by competing effects on mortality of the two conditions, different risk factors,
or limited diagnosis effort and underdetection of cancer among the cognitively

impaired.

In the 20th century, there were remarkable achievements in extending life
expectancy, but societies are now facing the problems of age-related diseases such us
dementia, a major killer in the older population. Precise data on mortality and survival
with dementia are important for health planning in the community and accurate
prognosis in the individual patient. In the future, these data may help to evaluate
whether new therapies for dementia can improve survival in persons with this

syndrome.
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Table 1. Baseline sociodemographic variables and crude mortality

VII. Anexos

Variable No dementia Dementia
(n=4,956) (n=306) p value
Age (Mean and SD in years) 73.8 (6.6) 82.6 (7.2) <0.001
Sex (% women) 56.9% 68.3% <0.001
Education
% illiterate 12.5% 31.9% <0.001
% Can read and write 40.2% 36.9%
% primary studies 33.5% 21.8%
% >Secondary studies 13.8% 9.4%
Comorbidity 2.9 (1.8) 3.3(2.1) 0.008
(number of diseases: mean and SD)*
2,426 (49.0%) 275 (89.9%) <0.001

Number of deaths n (%)

*Comorbidity included 13 diseases: Hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia,

heart disease, cancer, anemia, chronic obstructive pulmonary disease, psychiatric

disorders, osteoarthritis, osteoporosis, hypoacusis, cataracts, peripheral vascular disease.
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Table 2. Age and sex-specific mortality rates per 1,000 person-years among

participants with and without dementia.

Men Women
No dementia . No Dementia .
Dementia Dementia
Age p-y  Deaths Rate | p-y Deaths Rate | p-y Deaths Rate | p-y Deaths Rate
65-74 y | 13.493 630 46,7 84 15 178,6 19.244 417 21,7 206 24 116,5
75-84 y | 4928 487 98.8 147 33 224.0 8.641 555 64,2 488 81 166,0
85+ y 821 134 163,2 132 43 325,8 1.546 203 131,3 312 79 253,2

Abbreviations: y: years; p-y: person-years; Rate: mortality rate per 1,000 person-years.
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Table 3. Hazard ratios (HR) for death, with multiple adjustments for all variables

shown in Cox proportional Hazards Models with time-dependent covariable.

Variables Hazard Ratio (95% CI) p value
Age (years)

- 05741 1

- 75-84 1.77 (1.57-1.99) <0.001

- 285 2.67 (2.21-3.22) <0.001
Sex

- Women ] 1

- Men 2.04 (1.88-2.21) <0.001
Education

- >Secondary studies 1

- Primary studies 0.97 (0.86-1.11) Not significant

- Canread and write 0.95 (0.84-1.09) Not significant

- Illiterate 0.97 (0.83-1.13) Not significant
Dementia

- No dementia } 1

- Mild 2.23(1.77-2.82) <0.001

- Moderate 3.10 (2.47-3.89) <0.001

- Severe 4.98 (3.85-6.44) <0.001
Comorbidity* 1.13 (1.10-1.15) <0.001

CI: Confidence Interval. A hazard ratio of less than 1.00 represents a decreased
likelihood of death, whereas a hazard ratio greater than 1.00 represents an increased
likelihood of death. $This group served as the reference category. *HR for each disease

included (additive effect for each disease).
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Table 4. Hazard Ratios, Prevalence and Population-Attributable Risk (PAR%) of

death with dementia, by sex and age group.

Men Women
Age
HR Prev. PAR% HR Prev. PAR%
65-74y | 3.9(2.3-6.9) 1.3% 3.6% 5.6 (3.6-8.7) 1.9% 8.0%
75-84y | 2.4(1.6-3.6) 5.1% 6.7% 3.2(2.54.1) 9.1% 16.7%
>85y 2.4 (1.6-3.7) 23% 24.4% 2.6(1.9-3.4) 26.1% 29.5%
All age
2.8(2.2-3.6) 4.3% 7.2% 3,2(2,7-3,8) 6.9% 13.7%
groups

Abbreviations: HR: Hazard Ratio; Prev.: Prevalence; PAR%: Population-Attributable Risk; y: years.

Table 5. Median and mean survival time in years, according to dementia severity.

Severity of | Survival in years (median, 95% | Survival in years (mean, 95%
dementia CI) o))
No dementia Over 13 years 10.11 (9.99-10.23)
Mild 4.99 (3.87-6.11) 5.77 (5.00-6.55)
Moderate 3.86 (3.26-4.46) 4.82 (4.06-5.59)
Severe 2.25(1.75-2.75) 3.48 (2.72-4.25)

Log Rank (Mantel-Cox) = 576.08 , p <0.001.
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Table 6. Primary cause of death (IDC o' by diagnostic groups.
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Dementia | No dementia | Valor p
n (%) n (%)

Dementia 55 (20.0%) 126 (5.2%) | <0.001
Cerebrovascular disorders 41 (14.9%) 188 (7.7%) | <0.001
Other cardiovascular diseases 83 (30.2%) | 674 (27.8%) ns
Respiratory diseases 38 (13.8%) | 349 (14.4%) ns
Cancer 16 (5.8%) 643 (26.5%) | <0.001
Other 42 (15.3%) | 446 (18.4%) ns
Total 275 (100%) | 2426 (100%)
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Figure 1. Kaplan-Meier curves comparing survival according to dementia intensity

(DSM-III-R)
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Figure 2. Kaplan-Meier curves comparing survival according to type of dementia.
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VIII. Glosario y abreviaturas

GLOSARIO

- Causa basica de defuncion: Es la enfermedad o lesion que inici6 la cadena de
acontecimientos patoldgicos que condujeron directamente a la muerte, o las
circunstancias del accidente o violencia que produjo la lesion fatal.

- Causa de muerte: Se entiende como el conjunto de todas aquellas
enfermedades, estados morbosos o lesiones que produjeron la muerte o que
contribuyeron a ella, y las circunstancias del accidente o de la violencia que
produjo dichas lesiones.

- Comorbilidad: presencia de mas de una enfermedad en una persona en un
momento determinado.

- Defuncion: Se considera defuncion el fallecimiento de toda persona nacida viva,
independientemente de las horas que haya vivido.

- Demencia: sindrome adquirido y persistente de deterioro de varias funciones
mentales superiores producido por patologia organica en un paciente sin
alteraciones del nivel de conciencia y que le produce una incapacidad en la
actividad social y laboral.

- Demografia: ciencia que estudia el tamafo, crecimiento y estructura de las
poblaciones, asi como de los factores (fertilidad, mortalidad, migracioén) que las
modifican.

- Desviacion estandar: medida de la dispersion de los valores de una variable en

torno a la media.
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Discapacidad: Limitacion o pérdida de capacidad para realizar una actividad en
la manera que se considera habitual, y que resulta de una enfermedad.
Epidemiologia: estudio de la aparicion y las causas de las enfermedades y
lesiones en las poblaciones.

Esperanza de vida: Numero promedio de afos de vida que se esperan que
vivan aquellas personas que tienen una determinada edad.

Factor de riesgo: atributo o exposicion que estd causalmente asociado con una
mayor probabilidad de enfermedad o lesion.

Incidencia: Nuevos casos de una enfermedad que aparecen en una poblacion en
un periodo de tiempo determinado.

Proporcion de riesgo atribuible a la poblacion (PAR%) o fraccion
etiolégica: es una medida de riesgo absoluto de caracter poblacional. Expresa el
exceso de riesgo de muerte en la poblacion para un determinado factor. Su valor
depende de la prevalencia y del riesgo relativo, y se puede interpretar como el
porcentaje de muertes atribuibles a una enfermedad en una determinada
poblacion.

Prevalencia: Numero de casos existentes de una enfermedad de una
determinada poblacion en un momento concreto.

Riesgo relativo: Medida de la intensidad de una asociacion. Se calcula como el
cociente entre el riesgo de enfermedad o muerte en dos poblaciones, los

expuestos al factor de riesgo y los no expuestos.
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ABREVIATURAS

AINE: anti-inflamatorios no esteroideos.

AIVD: Actividades Instrumentales de la Vida Diaria.

DM: Diabetes Mellitus.

EA: Enfermedad de Alzheimer.

EC: Enfermedades Croénicas.

EEG: Electroencefalograma.

ENC: Enfermedades Neuroldgicas Cronicas.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica

EP: Enfermedad de Parkinson.

FR: Factor de riesgo.

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular.

HR: Hazard Ratio (riesgo de mortalidad en este estudio).

HTA: hipertension arterial.

IC: Intervalo de confianza.

INE: Instituto Nacional de Estadistica.
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NEDICES: Neurological Disorders in Central Spain

OECD: Organisation for Economic Co-operation and Development.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PAR%: Population Attributable Risk (Proporcion de riesgo atribuble a la poblacion).

RMN: Resonancia magnética nuclear.

SNC: Sistema nervioso central.

SNS: Sistema Nacional de Salud.

TAC: Tomografia axial computerizada.
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