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Efecto de la edad y el sexo en los factores asociados
a la demencia

Ester Fages-Masmiquel, Anna Ponjoan, Jordi Blanch, Lia Alves-Cabratosa, Ruth Marti-Lluch, Marc Comas-Cufi,
M. del Mar Garcia-Gil, Rafel Ramos

Introduccién. Actualmente no existe ningtin tratamiento curativo para la demencia por lo que se considera que su pre-
vencion es clave. El objetivo es analizar la asociacion entre los factores de riesgo y la demencia, y su variaciéon segun la
edady el sexo.

Pacientes y métodos. Este estudio transversal incluye a 1.048.956 personas de 65 afios 0 mas. Los datos se obtuvieron de
la base de datos clinicos pseudoanonimizados SIDIAP. La variable respuesta fue la demencia y se identificaron los casos
mediante un algoritmo validado. Se evalué la exposicién a los siguientes factores de riesgo: tabaquismo, enfermedad
coronaria, enfermedad cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, arteriopatia periférica, alcoholismo, hipertensién arterial,
hiperlipidemia, diabetes, hipertiroidismo, Parkinson, trastorno depresivo y ruralidad. Se calcularon modelos de regresién
logistica para evaluar la asociacién de los factores de riesgo y la demencia, y se estratificé por edad, sexo y ambos conjun-
tamente.

Resultados. La asociacion entre los antecedentes de enfermedad cerebrovascular, el Parkinson, el trastorno depresivo o

el hipertiroidismo y la demencia fue mas pronunciada en los hombres. La asociacién inversa entre la enfermedad corona-
ria, la insuficiencia cardiaca o el tabaquismo con la demencia fue significativa sélo en las mujeres. Se observé una mayor

asociacion en los grupos de menor edad en la mayoria de los factores de riesgo.

Conclusién. El sexo y la edad condicionan la asociacion de los factores de riesgo y la demencia. Recomendamos promover
el control eficaz de los factores de riesgo cardiovascular para prevenir la demencia.

Palabras clave. Demencia. Colesterol. Presidn arterial. Registros electrénicos de salud. Sexo. Urbano.

Introduccion

La demencia estd relacionada con dependencia,
baja calidad de vida, institucionalizacién y mortali-
dad. En 2018 afectaba a alrededor de 50 millones de
personas en el mundo, y se prevé que en 2030 afec-
te a 82 millones, lo que supondria un coste mundial
de dos billones de doélares [1] y un peligro para la
sostenibilidad del sistema publico de salud.
Actualmente no existe ningln tratamiento cura-
tivo para la demencia y, por lo tanto, la prevencién
es clave [2]. Mejorar el control de factores de riesgo
retrasaria la aparicion o la progresiéon de la demen-
cia, disminuiria la prevalencia de la enfermedad y
conllevaria ahorros considerables al sistema sanita-
rio [3]. Un aspecto clave de la prevencion de la de-
mencia es el riesgo cardiovascular, ya que desempe-
fa un papel fundamental en su etiologia [4]. Con-
cretamente, la diabetes mellitus, la hipertensién ar-
terial, la hiperlipidemia [5] y determinados estilos
de vida, como el consumo de tabaco [6] y de alcohol
[7], se han identificado como factores de riesgo aso-

www.neurologia.com  Rev Neurol 2021; 73 (12): 409-415

ciados a la demencia. El peso de estos factores en la
aparicion de la demencia es notable: el 70% de los
casos incluidos en el Registro de Demencias de Gi-
rona [8] presentaba uno o mas factores de riesgo
cardiovascular, mientras que tan sélo el 26,6% tenia
antecedentes familiares de demencia. Otros facto-
res relacionados con la demencia son el Parkinson,
las enfermedades vasculares y la depresion [6,9,10].

Edad y sexo son factores de riesgo de demencia
per se: la prevalencia y la incidencia de demencia son
mayores en las mujeres y aumentan de forma expo-
nencial a partir de los 65 afnos de edad [3,11]. Ade-
mas, se asocian a muchos factores de riesgo cardio-
vascular y el riesgo cardiovascular aumenta con la
edad [6]. Asi pues, es necesario comprender cémo
el sexo y el continuo de edad modulan la asociacién
entre los factores de riesgo cardiovascular y la de-
mencia.

Nuestro objetivo es analizar la asociacién entre
los factores de riesgo y la demencia, y su variacién
segun la edad y el sexo en una poblacién de mds de
64 afios.
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Pacientes y métodos

Este estudio transversal incluyé a todos los pacien-
tes de mds de 64 afos a 31 de diciembre de 2016
atendidos en los servicios de atencién primaria del
Institut Catala de la Salut. Los datos se obtuvieron
del Sistema de Informacion para el Desarrollo de In-
vestigacion en Atencion Primaria (SIDIAP) (https://
www.sidiap.org/), una gran base de datos clinicos
que contiene registros de 5.500.000 personas (el
80% de la poblacién catalana y el 15% de la espaiio-
la), generados en la préctica clinica diaria de la aten-
cién primaria del Institut Catala de la Salut. El SI-
DIAP contiene registros longitudinales y pseudoa-
nonimizados relacionados con datos demogréficos,
privacién socioecondmica, laboratorio, sintomas,
diagnoésticos —segtn la Clasificacién Internacional
de Enfermedades, décima revision (CIE-10)-— o
prescripciones de tratamientos farmacolégicos —se-
gun el Sistema de Clasificaciéon Quimica Anatémi-
co-Terapéutica (ATC)-. La calidad de estos datos se
ha demostrado [12], y se han validado los diagnésti-
cos de demencia [13], las enfermedades vasculares y
sus principales factores de riesgo [14].

La variable respuesta fue la demencia identifica-
da con un algoritmo previamente validado que tie-
ne un valor predictivo positivo del 91% [13]. Dicho
algoritmo define como casos de demencia a las per-
sonas que tienen en su historia clinica electrénica
un registro de prescripcién o facturacion de trata-
miento especifico para la demencia (N0O6DX01 o
NO06DA), o bien un registro de diagndstico de cual-
quiera de los subtipos de demencia: demencia vas-
cular (FO1), enfermedad de Alzheimer (FOO o G30),
demencia en otras enfermedades clasificadas en
otra parte (F02.8), demencia no especificada (F03),
enfermedad de cuerpos de Lewy (G31.8) o demen-
cia frontotemporal (G31.0). En nuestro estudio
aplicamos dicho algoritmo a 31 de diciembre de
2016 para identificar los casos de demencia.

Se evalud la exposicion a factores de riesgo clési-
cos como edad, sexo, consumo de tabaco (fumador,
exfumador o no fumador) y los diagnésticos (CIE-
10) de enfermedad coronaria (I125.9), enfermedad
cerebrovascular (I63.9 o 167.9), insuficiencia car-
diaca (I50), arteriopatia periférica (I73.9), alcoho-
lismo (F10), hipertiroidismo (E05.90), Parkinson
(G20) y trastorno depresivo (F32 o F33). También
se incluyeron en el estudio el diagndstico o medi-
cacion relacionado con hipertension arterial (CIE-
10: 110; ATC: C02, C07, C08 o C09), hiperlipide-
mia (CIE-10: E78.5; ATC: C10A), o diabetes melli-
tus (CIE-10: E11.9; ATC: A10). Finalmente, se inclu-
y6 la condicién de ruralidad definida por < 10.000

habitantes en el municipio y una densidad de po-
blacién < 150/km? [15]).

Andlisis de datos

La descripcién de la poblacién se hizo con el re-
cuento y la proporcién para las variables categori-
cas y con la media y desviacién estandar para las
continuas. Definimos los grupos de edad segtin los
cambios de tendencia anual de la prevalencia de
demencia en escala logaritmica, estimados con el
paquete de R segmented [16]. Se construyé un mo-
delo de regresion logistica que incluia todas las va-
riables independientes relevantes segin la biblio-
grafia [2,4]. Se estratificaron los andlisis por sexo,
por grupos de edad y por ambos, y todos los mode-
los se construyeron con las mismas variables. Con-
sideramos significativos los resultados con un valor
de p < 0,05. Para el andlisis, utilizamos el software R
v3.5.2 [17].

Aspectos éticos

Este estudio tiene la aprobacidn del comité ético de
investigacién de la Fundacién Instituto Universita-
rio para la Investigacién en Atencién Primaria de
Salud Jordi Gol i Gurina.

Resultados

Se obtuvo una poblacién de 1.048.956 usuarios, de
los cuales el 6% eran casos de demencia. La pobla-
cién estaba dominada por mujeres (57,2%), pacien-
tes de dmbito urbano (80,9%) e hipertensos (64,2%).
La edad media fue de 75,9 afios (desviacion estin-
dar: 7,9). La poblaciéon afectada de demencia era
mds envejecida y tenfa mas mujeres (Tabla). El and-
lisis segmentado por edad identificé tres puntos de
cambio de tendencia: 74, 81 y 87 aiios (Fig. 1). Estos
tres puntos determinaron la definiciéon de cuatro
categorias de edad: de 65 a 73 afos, de 74 a 80, de
81 a 86, y de 87 0 mas aiios.

Las variables mas correlacionadas con la demen-
cia fueron, por este orden: Parkinson, alcoholismo,
trastorno depresivo y antecedentes de enfermedad
cerebrovascular (con una odds ratio entre 3,24 y
1,94). También se detect6 una asociacién positiva y
significativa de la demencia con diabetes, hiperlipi-
demia, hipertiroidismo o ruralidad (con una odds
ratio entre 1,23 y 1,06). Se observé una asociacién
significativamente negativa de la enfermedad coro-
naria, la insuficiencia cardiaca, el consumo de taba-
co o la arteriopatia periférica con la demencia (con
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Figura 1. Definicién de grupos de edad segun el sexo mediante una
curva spline de prevalencia.

Tabla. Descriptiva de las caracteristicas demogréficas y clinicas de la poblacién total y las especificas para

la poblacién cony sin demencia.

0,501
0,401
©
'S 0,301 Sexo
5
I X Sl - M
= e .
&’ 0,20 e A H
. A
pod AAAAAAAA‘ A
P A
0,104 ek
p224%
2
0,00 A.Ann““u
65 74 81 87 9%
Edad

una odds ratio entre 0,89 y 0,81). No se detectd nin-
guna asociacion significativa entre la hipertensién y
la demencia.

El sexo modulé la asociaciéon observada entre
varios factores de riesgo y la demencia (Fig. 2). La
asociacion positiva y significativa observada de an-
tecedentes de enfermedad cerebrovascular, Parkin-
son, trastorno depresivo o hipertiroidismo con la
demencia era mds pronunciada en los hombres. La
asociacion negativa de enfermedad coronaria, insu-
ficiencia cardiaca o consumo de tabaco con la de-
mencia era mds pronunciada y sélo significativa en
las mujeres. Un caso particular fue la ruralidad,
para la cual detectamos una relacién significativa y
opuesta entre sexos: en las mujeres, la asociacién
era positiva, y en los hombres, negativa. Finalmen-
te, no se observaron diferencias significativas segin
el sexo en el resto de las asociaciones.

La edad alterd la asociacion de la mayoria de los
factores de riesgo cardiovascular con la demencia
(Fig. 3), sobre todo en la enfermedad cerebrovascu-
lar, el Parkinson o el trastorno depresivo, y la odds
ratio fue claramente mayor para los grupos de me-
nor edad y significativa para todas las edades. Esta
tendencia de mayor asociacién en los grupos de
edad mds joven se observé también en otras varia-
bles —alcoholismo, diabetes, hiperlipidemia o hi-
pertiroidismo—, aunque de forma no significativa.

En la hipertensién, la enfermedad coronaria, la
insuficiencia cardfaca o el consumo de tabaco, se
detect6 una relacién protectora sélo en los grupos
de mas edad. La variable ruralidad mostré una rela-
cién nociva Gnicamente en las personas de més de
80 afios. En ninguin otro caso se observé que la aso-
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Demencia Sin demencia
Total (diagnosticados (sin diagndstico ni
o medicados) medicacion)
1.048.956 63.936 985.020
Edad (DE) 75,9 (7,9) 83,6 (6,9) 75,4 (7,7)

Muijeres (n, %)

599.942 (57,19)

44.459 (69,54)

555.483 (56,39)

Rural (n, %)

200.785 (19,14)

13.373 (20,92)

187.412 (19,03)

No fumador (n, %)

729.267 (69,52)

51.103 (79,93)

678.164 (68,85)

Fumador (n, %)

82.560 (7,87)

2.419 (3,78)

80.141(8,14)

Exfumador (n, %)

237.129 (22,61)

10.414 (16,29)

226.715 (23,02)

Hipertension (n, %)

812.174 (77,43)

55.924 (87,47)

756.250 (76,78)

Hiperlipidemia (n, %)

705.141 (67,22)

44.845 (70,14)

660.296 (67,03)

Hipertiroidismo (n, %)

18.425 (1,76)

1.477 (2,31)

16.948 (1,72)

Diabetes (n, %)

298.756 (28,48)

21.962 (34,35)

276.794 (28,10)

Trastorno depresivo (n, %)

175.765 (16,76)

18.664 (29,19)

157.101 (15,95)

Enfermedad coronaria (n, %)

100.871(9,62)

7.216 (11,29)

93.655 (9,51)

Enfermedad cerebrovascular (n, %)  107.475 (10,25) 15.127 (23,66) 92.348 (9,38)
Parkinson (n, %) 19.423 (1,85) 4.661(7,29) 14.762 (1,50)
Insuficiencia cardiaca (n, %) 64.074 (6,11) 6.762 (10,58) 57.312 (5,82)
Arteriopatia periférica (n, %) 42.963 (4,10) 3.021(4,73) 39.942 (4,05)
Alcoholismo (n, %) 3.587 (0,34) 227 (0,36) 3.360 (0,34)
Institucionalizacién (n, %) 41.825 (3,99) 18.656 (29,18) 23.169 (2,35)
Atencién domiciliaria (n, %) 67.441 (6,43) 16.673 (26,08) 50.768 (5,15)

DE: desviacién estandar.

ciacién con el factor de riesgo aumentara en los
grupos de edad mas avanzada.

Revisando el efecto de los factores por edad y
sexo (Fig. 4), se observé una tendencia decreciente
de la asociacion nociva con la edad —que fue signi-
ficativa en todos los grupos— y mayor en los hom-
bres en las asociaciones entre demencia y Parkin-
son, antecedentes de enfermedad cerebrovascular o
trastorno depresivo. También se observo otro pa-
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Figura 2. Odds ratio e intervalo de confianza al 95% de los factores de riesgo de la demencia en funcién

del sexo ajustado por edad y el resto de covariables (tridngulo: muijer; circulo: hombres).
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Figura 3. Odds ratio e intervalo de confianza al 95% de los factores de riesgo de la demencia en funcién

de los grupos de edad ajustados por sexo y el resto de covariables.
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trén relacionado con la edad en el que sélo los gru-
pos de mds edad se beneficiaban de una asociacién
negativa, apareciendo en edades mas tempranas en
las mujeres; éste es el caso de la relacién entre de-
mencia e insuficiencia cardfaca o enfermedad coro-

naria. En cambio, otras variables estuvieron mas
influenciadas por el sexo que por la edad; por ejem-
plo, el consumo de tabaco mostré una asociacion
negativa unicamente en las mujeres de determina-
dos grupos de edad y la ruralidad afecté daiina-
mente solo a las mujeres a partir de los 74 anos. Fi-
nalmente, no se observé un efecto ni del sexo ni de
la edad en el alcoholismo (posiblemente por falta
de casos), en la diabetes (que afectaba significativa
y nocivamente a todos los grupos) o en la hiperlipi-
demia (con afectacién en ambos sexos y grupos de
edad dispares).

Discusion y conclusiones

Este estudio de base poblacional, con més de un
millén de participantes y mds de 60.000 casos de
demencia, proporciona una visiéon completa sobre
cémo se asocian los factores con la demencia en el
sur de Europa.

Las principales aportaciones de este estudio, en
linea con estudios anteriores, es la identificaciéon de
Parkinson [18,19], alcoholismo [7,20], trastorno de-
presivo y enfermedad cerebrovascular [6,21] como
los factores mas correlacionados con la demencia,
especialmente en los hombres y en los més jévenes.

En el caso del Parkinson, observamos una mayor
asociacién de demencia en los hombres, en linea
con otros estudios [22,23], que podria explicarse
por el efecto favorable de los estrégenos en las neu-
ronas y las vias dopaminérgicas [24]. En contra de
estudios previos [25], hemos detectado una mayor
asociacion entre el Parkinson y la demencia en los
grupos de menor edad. Este resultado podria estar
afectado por las limitaciones del disefio transversal,
que no permiten considerar efectos longitudinales
ni riesgos competitivos derivados de una mayor
mortalidad entre los pacientes con Parkinson y de-
mencia [26], o por el eventual infrarregistro de los
diagnosticos, especialmente entre la poblacion de
mas edad [13].

En nuestro estudio, el alcoholismo se asoci6 con
la demencia, al igual que estudios anteriores 7,20,
27]. Sin embargo, otros estudios sugieren que un
consumo leve o moderado de alcohol reduciria el
riesgo de demencia [28,29] o mejoraria la funcién
cognitiva [30]. Esta disparidad de resultados podria
atribuirse a que consideramos la variable diagndsti-
ca alcoholismo, que implica un consumo elevado
[20]. En nuestra practica clinica es recomendable
aconsejar minimizar la ingesta alcohdlica.

El trastorno depresivo en nuestro estudio estd
asociado con la demencia, al igual que en un re-
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ciente metaandlisis [31]. Algunos estudios apuntan
a la depresién como predictora de demencia [32],
pero podria tratarse de un factor anticipatorio o
una consecuencia [33,34]. Esta asociacion es mayor
en los hombres, lo que podria deberse a su mayor
frecuencia de patologia vascular asociada a depre-
sion y podria facilitar el proceso de demencia [27].
Observamos esta marcada correlacion de la enfer-
medad cerebrovascular con la demencia, tal y como
se observé en estudios previos [6,21], también ma-
yor en los hombres [35].

Algunos factores de riesgo cardiovascular, como
la diabetes y la hiperlipidemia, se mostraron como
factor de riesgo independiente para la demencia,
igual que en estudios anteriores [36], y no sélo para
la demencia vascular. Ni la edad ni el sexo afectan a
su relacion de riesgo con la demencia, lo que nos
proporciona argumentos para insistir en la necesi-
dad del buen control metabdlico en todos los pa-
cientes sin distinciones de edad o sexo, como ya se
habia definido para la hiperlipidemia [37].

En cuanto a la hipertensién arterial, no observa-
mos relacién con la demencia en el modelo global
ni por sexos, pero detectamos una asociacién nega-
tiva en grupos de mayor edad. En algunos estudios
se habia objetivado una asociacién de la hiperten-
sion con la demencia [5,38] y, en otros, esta asocia-
cién se observo unicamente en las mujeres [12]. Es
necesario continuar investigando para conocer la
relacién de la hipertension con la demencia.

El hipertiroidismo se confirma como un factor
de riesgo de demencia de acuerdo con estudios pre-
vios [29]. Observamos una correlacién mayor en
los hombres y en los grupos de menor edad. Nues-
tros resultados aportan evidencias para seguir estu-
diando detalladamente el efecto del hipertiroidis-
mo sobre la demencia.

La relacién negativa del consumo de tabaco ha-
llada en nuestro estudio es similar a un estudio de
casos y controles que detect6 una relacién negativa,
pero estudios prospectivos [39] han demostrado
una relacién de riesgo [6,29,40]. Esta relacién de
riesgo se ha descrito especialmente en las mujeres
[37], lo que contradice nuestros resultados. En
cambio, y de acuerdo con estudios previos [41], ob-
servamos una asociacién negativa entre tabaco y
demencia en los grupos de mayor edad. Podria atri-
buirse a la falta de iniciativa y la pérdida de capaci-
dades en fases avanzadas de la demencia, asi como
a dificultades para seguir fumando en centros de
institucionalizacion.

Hemos observado una asociacién negativa de la
insuficiencia cardiaca y la enfermedad coronaria
con la demencia. Estas enfermedades podrian estar
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Figura 4. Odds ratio e intervalo de confianza al 95% de los factores de riesgo de la demencia en funcién

de los grupos de edad y por sexo.
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infradiagnosticadas en pacientes con demencia,
por falta de manifestacion explicita y dificultad de
objetivar sus signos clinicos en personas con menor
expresividad y actividad fisica. En cambio, otros es-
tudios las han descrito como factores de riesgo [21]
e incluso cuantificado la comorbilidad asociada en
pacientes con demencia: el 12,1% tenia diagnéstico
de insuficiencia cardiaca, y el 10%, de enfermedad
coronaria [42].

Finalmente, en nuestro estudio, la ruralidad au-
ment6 el riesgo de demencia de acuerdo con otros
estudios [43,44], algunos de los cuales atribuian a la
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educacion las diferencias observadas entre los dm-
bitos urbano y rural. Hemos observado esta ten-
dencia nociva tnicamente en las mujeres. Podria
explicarse por el menor grado de educacién en las
mujeres, por un impacto menor de la demencia en
un entorno con menos requisitos cognitivos para
las actividades de la vida diaria e incluso por una
menor tendencia a consultar por deterioro cogniti-
vo en medios rurales [45].

Desde una perspectiva clinica, estos datos res-
paldan la justificacién para que los médicos insis-
tan en el control eficaz de factores de riesgo cardio-
vascular y los pacientes sigan estas recomendacio-
nes para reducir el riesgo de demencia [46]. Es ne-
cesario tener en cuenta los resultados de este estu-
dio para seguir avanzando en la prevencién de la
demencia, frenar su evolucion y mejorar la calidad
de vida de los afectados y sus familias.

Fortalezas y limitaciones del estudio

Las fortalezas de nuestro estudio residen en el gran
tamano de la muestra, que garantiza su representati-
vidad. Partimos de una base de datos de trabajo en
entorno real, que permite observar qué ocurre desde
la préctica clinica y considerar factores cardiovascu-
lares, factores de riesgo y variables neuroldgicas.
Nuestros resultados son directamente aplicables a la
préctica clinica, ya que varios de los factores mds co-
rrelacionados con la demencia son modificables, es
decir, se pueden mejorar a través de intervenciones
preventivas (por ejemplo, abstinencia alcohdlica) o
tratamiento farmacoldgico (por ejemplo, estatinas).

Una limitacién del estudio es intrinseca a los es-
tudios transversales: nuestro trabajo no proporcio-
na evidencia de relacién causal entre predictores y
demencia. Algunas variables confusoras (educa-
cién, dieta o ejercicio fisico) no se han podido in-
cluir, porque la base de datos del SIDIAP no dispo-
ne de dicha informacién.
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The effect of age and sex on factors associated with dementia

Introduction. There is currently no cure for dementia and its prevention is considered to be crucial. The aim is to analyse
the association between risk factors and dementia, and how this varies according to age and sex.

Patients and methods. This cross-sectional study includes 1,048,956 people aged 65 and over. Data were obtained from
the SIDIAP pseudonymised clinical database. The response variable was dementia and cases were identified using a
validated algorithm. Exposure to the following risk factors was assessed: smoking, coronary heart disease, cerebrovascular
disease, heart failure, peripheral arterial disease, alcoholism, high blood pressure, hyperlipidaemia, diabetes,
hyperthyroidism, Parkinson’s disease, depressive disorder and rurality. Logistic regression models were estimated to
assess the association between risk factors and dementia, and they were stratified by age, sex and both jointly.

Results. The association between a medical history of cerebrovascular disease, Parkinson, depressive disorder or
hyperthyroidism and dementia was more pronounced in men. The inverse association between coronary heart disease,
heart failure or smoking and dementia was significant only in women. A stronger association was observed in younger
age groups for most risk factors, but hypertension, coronary heart disease, heart failure or smoking were negatively
associated among the older age groups.

Conclusion. Sex and age both condition the association between risk factors and dementia. We recommend promoting
effective control of cardiovascular risk factors in order to prevent dementia.
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