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I. RESUMEN

Objetivo. Evaluar la influencia de algunas enfermedades cronicas y la multimorbilidad sobre el riesgo
de desarrollar demencia, en pacientes mayores atendidos en el CITED, 2017-2019.

Método. Se realizd un estudio analitico de casos y controles. La muestra estuvo constituida por 113
pacientes y 226 controles seleccionados al azar. Se incluyeron variables sociodemogréaficas: grupo de
estudio, edad, sexo, nivel educacional, estado civil, habito de fumar y relacionadas con la salud: HTA,
DM, CI, ECV, dislipidemias, hipotiroidismo, enfermedad de Parkinson, cancer, EPOC y multimorbili-
dad. Se realiz6 un andlisis univariado y una regresion logistica maltiple. El nivel de significacion esta-
distica fue del 0.05 y se calcularon los OR y los IC a un 95%. Resultados. Existié homogeneidad entre
los grupos estudiados (con y sin demencia). EI 70% de los pacientes con demencia presentaron hiper-
tension, 31% cardiopatia isquémica, 30.1% diabetes mellitus y 16.8% ictus. Un 64.6% de quienes su-
frian demencia presentaban multimorbilidad. El perfil sociodemografico de los pacientes estudiados
fue: mujer, de 70-79 afios, con escolaridad media superior, casadas y sin habito de fumar. El sexo feme-
nino tuvo una prevalencia significativamente mayor en el grupo de pacientes con demencia. La presen-
cia de combinacion de HTA-DM, HTA-CI e HTA-ECV fue significativamente mas frecuente en los
pacientes con demencia. Conclusiones. La asociacién de HTA-DM constituy6 el par mas relacionado
con el incremento en la probabilidad de aparicion de demencia, incrementando 5.5 veces mas el riesgo
de desarrollarla.
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I1. INTRODUCCION

Dentro del contexto latinoamericano, Cuba experimenta un acelerado y creciente ritmo de envejeci-
miento poblacional, hecho que la llevara a convertirse en el pais mas envejecido de América Latina y el
Caribe para el afio 2025 y uno de los mas envejecidos a nivel mundial. Al término del afio 2021, el
21.6% de los cubanos contaba con 60 0 mas afios M y se estima que para el 2030 estos lleguen a repre-
sentar el 30.3% del total poblacional. Existe una tendencia al decrecimiento en todos los grupos de eda-
des, sélo la poblacion de 60 afios y mas continuara creciendo y dentro de ella también lo hara el grupo
de los mayores de 75 afios, lo que se expresa como un marcado envejecimiento interno dentro de este
grupo poblacional.

A medida que la poblacion envejece, la importancia de las enfermedades crénicas como principal
causa de muerte y morbilidad aumenta y el nimero de enfermedades cronicas presentes en una misma
persona también aumenta progresivamente con la edad. Por ser la regla y no la excepcion, esto ha lleva-
do a la aseveracion de que la condicion cronica mas frecuente en los adultos es la coexistencia de multi-
ples enfermedades cronicas @, situacion que ha sido denominada en la literatura como “multimorbili-
dad” o pluripatologia para algunos, y ha motivado al planteamiento de que la situacién de “maultiples
condiciones cronicas” sea incluida como un diagnéstico mas en la Clasificacion Internacional de En-
fermedades 4. Su impacto en la capacidad intrinseca, en la capacidad funcional, la calidad de vida y el
riesgo de fragilidad, hospitalizaciones por eventos de agudizacion de las enfermedades, reingresos y
mortalidad, es considerablemente mayor que la suma de los efectos individuales de las afecciones cré-
nicas ©,

Entre las enfermedades cronicas que han devenido en un incremento notable a nivel mundial, regional
y en Cuba, las afecciones neurodegenerativas, entre las que destaca la enfermedad de Alzheimer (EA),
muestran una tendencia notablemente creciente y estan siendo cada vez mas reportadas entre las causas
de morbilidad crénica y mortalidad en las personas mayores, aun cuando persisten subregistros. La de-
mencia se erige como la primera causa de discapacidad en las personas mayores y la mayor contribu-
yente de dependencia, necesidades de cuidados, repercusiones psicoldgicas en los cuidadores y sobre-
carga econdmica.

Si bien en el pais se han realizado diversas investigaciones sobre las demencias y las enfermedades
crénicas en forma global o analizando el efecto individual de las mismas en los pacientes mayores y en
los diferentes niveles asistenciales, ha sido menos reflejada en la literatura nacional la combinacion de
ambas condiciones y la relacion entre las mismas en el contexto nacional, lo que ha motivado la realiza-
cién de la presente investigacion, con el fin de proporcionar elementos que contribuyan a la identifica-
cion de condiciones que imprimen mayor riesgo de sufrir deterioro del estado cognitivo de mantenerse
sin una adecuada prevencion e intervencion oportuna y temprana, con lo cual podria impactarse en la
reduccion de estos eventos y en el logro de afios con mejor capacidad funcional y por ende, con mejor
salud.

I1l. METODO

Se realiz6 un estudio observacional-analitico de casos y controles, en pacientes mayores atendidos en
los Servicios Ambulatorios del Centro de Investigaciones sobre Longevidad, Envejecimiento y Salud
(CITED), en el periodo comprendido desde el 01 de enero del afio 2017 hasta el 31 de diciembre del
afio 2019. El universo estuvo conformado por pacientes de 60 afios y mas diagnosticados con cualquier
tipo de demencia en la Clinica de Deterioro Cognitivo del CITED, en el periodo comprendido entre
2017 y 2019 (casos incidentes) y la muestra quedd dada por 113 pacientes y 226 controles (2 contro-



les/caso). Los controles fueron seleccionados al azar entre los pacientes de 60 y més afios procedentes
de bases de datos de pacientes de consultas externas del propio CITED, atendidos en el mismo periodo,
pero con otros diagndsticos. Criterios de Inclusion: Adultos de 60 afios 0 mas que contasen con familiar
o cuidador que aceptase participar en el estudio. Criterios de Exclusion: Adultos mayores que cumplie-
sen criterio de Deterioro Cognitivo Leve (DCL).

La seleccion de los items explorados fue realizada de acuerdo a la literatura revisada. Se preparo un
cuestionario de recogida de datos para los mismos. Se incluyeron variables sociodemograficas: grupo de
estudio, edad, sexo, nivel educacional, estado civil, habito de fumar y relacionadas con la salud: HTA,
DM, ClI, ECV, dislipidemias, hipotiroidismo, enfermedad de Parkinson, cancer, EPOC y multimorbili-
dad. Se confecciond un cuestionario para la recogida de todas las variables (items) que se consideraron
podian estar relacionadas con las variables dependientes seleccionadas, asi como los datos generales y
variables sociodemograficas. Se procedio a la revision de las historias clinicas en aquellos casos en que
fue necesario completar la recogida de las variables contempladas en la investigacion.

Se construyeron tablas estadisticas, que incluyeron frecuencias absolutas y relativas (porcentajes). Pa-
ra analizar la asociacion entre variables cualitativas se utilizé el test de Chi-cuadrado. Aquellas varia-
bles que resultaron significativas en el andlisis univariado, fueron introducidas en un modelo multiva-
riado de regresion logistica con respuesta dicotomica para determinar las que se asocian a un mayor
riesgo de presentar demencia. El nivel de significacion estadistica fue del 0.05 y se calcularon los OR y
los IC a un 95%.

Se obtuvo Consentimiento Informado de los familiares/cuidadores para participar en el estudio, con el
compromiso de que los datos obtenidos tendrian solo fines investigativos. El estudio se realizé de
acuerdo con lo establecido en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, sobre las
investigaciones en seres humanos. El estudio fue examinado y aprobado por el Consejo Cientifico y el
Comité de Etica de la Investigacion del Centro de Investigaciones sobre Longevidad, Envejecimiento y
Salud (CITED).

IV. RESULTADOS

La distribucion de los pacientes mayores que conformaron los grupos estudiados (casos y controles)
se presenta en la Tabla # 1. Se observa un predominio del sexo femenino en ambos grupos, no obstante,
el porcentaje de mujeres fue significativamente mas alto entre pacientes con demencia que en los con-
troles, llegando a encontrase cercano al 75% de quienes presentaban este sindrome geriatrico.

En dicho comportamiento pudieran estar involucrados maltiples factores, tales como la mayor pro-
longacion de la esperanza de vida en las mujeres, con una mayor carga de afecciones cronicas que a su
vez representan factores de riesgo para la aparicion y desarrollo de las demencias, mayor consumo de
farmacos que pueden mermar el rendimiento cognitivo, mayor prevalencia de trastornos de la esfera
psicoafectiva y particularmente de la depresidn, también relacionada con el declinar de las funciones
cognitivas y la mayor predisposicion al desarrollo de demencias.

Otros autores ") relacionan esta mayor incidencia y prevalencia en el sexo femenino con el déficit
estrogenico que se produce en el dltimo tercio de la vida, ya que se ha demostrado una capacidad pro-
tectora de los estrdgenos en las mujeres premenopausicas, al influir sobre las enzimas colinérgicas y el
factor de crecimiento nervioso y actuar como antioxidantes, ademas de prevenir la muerte celular indu-
cida por el péptido  amiloide.
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Tabla No. 1. Distribucion de los casos y controles segin edad y sexo.

VARIABLES CASOS CONTROLES
(Con demencia) (n=113) (Sin demencia) (n=226) p
Nro. | %* Nro. | %*
Sexo
Masculino 31 27,4 92 40,7 0.023
Femenino 82 72,6 134 59,3 '
Grupos de edad
60-69 16 14,3 45 19,9
70-79 55 49,1 99 43,8 0,411
80y+ 41 36,6 82 36,3
Media de la edad (DE) 75,96 (9,23) 76,36 (8,05) 0,680

*Porcentaje sobre n de cada columna

En cuanto a la edad, el promedio de edad no difirid significativamente entre los grupos contemplados
en la investigacion (p mayor de 0,05). En ambos grupos predominaron los pacientes con edades entre 70
y 79 afios, seguidos de los octogenarios.

Se exponen en la Tabla # 2 los resultados acerca de la distribucion de adultos mayores segun la pre-
valencia de enfermedades cronicas en ambos grupos estudiados.

La hipertension arterial fue la enfermedad cronica mas frecuente en ambos grupos, siendo su frecuen-
cia significativamente mas alta entre los pacientes con demencia. La enfermedad cerebrovascular tam-
bién present6 una frecuencia significativamente mas alta entre los pacientes con demencia respecto a los
controles y un comportamiento similar se aprecio en el hipotiroidismo, a pesar de que esta patologia
tuvo en general, poca cantidad de casos.

Tabla No. 2. Prevalencia de enfermedades cronicas en casos y controles.

CASOS CONTROLES
. (Con demencia) (Sin demencia)
ENFERMEDADES CRONICAS (n=113) (n=226) P
Nro. %* Nro. %*
HTA 79 69,9 131 58,0 0,044
Diabetes Mellitus 34 30,1 56 24,8 0,361
Cardiopatia isquémica 35 31,0 52 23,0 0,147
Enfermedad cerebrovascular 19 16,8 16 7,1 0,010
Dislipidemia 19 16,8 27 12 0,294
Hipotiroidismo 8 7,1 4 1,8 0,029
Parkinson 6 53 3 1,3 0,065
Cancer 9 8,0 21 9,3 0,839
EPOC 13 115 21 9,3 0,655

La cardiopatia isquémica y la diabetes mellitus, aunque no presentaron diferencias significativas des-
de el punto de vista estadistico, si presentaron proporciones mas altas entre los pacientes dementes. Lo
mismo se aprecio en las restantes patologias excepto el cancer.

La Tabla # 3 revela los datos sobre el comportamiento de la multimorbilidad. Un porcentaje significa-
tivamente mas alto de personas con multimorbilidad se encontr6 en el grupo con demencia respecto a
los controles.




Tabla No. 3. Distribucién de casos y controles segun presencia de multimorbilidad.

CASOS CONTROLES
MULTIMORBILIDAD (Con demencia) (Sin demencia) p
(n=113) (n=226)

Nro. %* Nro. %*
Ausente 40 35,4 135 59,7
Presente 73 64,6 91 40,3 0.000
Dos Enf. Crénicas 37 32,7 53 23,5 '
Tres EC 22 19,5 31 13,7
Cuatro o0 mas 14 12,4 7 3,1

La Tabla # 4 presenta los valores de Odds ratio crudos y sus respectivos intervalos de confianza al
95% al evaluar la asociacion entre las variables relacionadas con las enfermedades cronicas y multimor-
bilidad. Fueron significativos los OR para el Hipotiroidismo, el Parkinson, la enfermedad cerebrovascu-
lar y la HTA. Ademas, a mayor numero de enfermedades se observo mayor probabilidad de ocurrencia
de demencia.

Tabla No. 4. Resultados del analisis univariado para evaluar asociacion entre las enfermedades crénicas y la mul-
timorbilidad con la demencia.

1C 95%

VARIABLES OR crudo Cimoint | Lim. Sup
Enfermedades crénicas
HTA 1,685 1,042 2,726
Diabetes Mellitus 1,307 0,790 2,160
Cardiopatia isquémica 1,551 0,943 2,551
Enfermedad cerebrovascular 2,653 1,307 5,386
Dislipidemia 1,482 0,785 2,80
Hipotiroidismo 4,229 1,245 14,35
Enf. Parkinson 4,168 1,023 16,98
Céncer 0,685 0,374 1,91
EPOC 1,269 0,610 2,801
Multimorbilidad
Ausente Categoria de Referencia
Dos ENT 2,356 1,361 4,077
Tres ENT 2,395 1,250 4,590
Cuatro 0 més 6,750 2,550 17,808

En el caso de Hipotiroidismo fue el OR=4,2, significa que es 4,2 veces mas probable que aparezca la
demencia cuando se tiene hipotiroidismo que cuando no se padece esta enfermedad. Asi mismo ocurre
con la enfermedad de Parkinson, siendo también 4,2 veces mas probable la aparicion de la demencia
cuando se tiene esta enfermedad.

En cuanto a la enfermedad cerebrovascular fue 2,6 veces mas probable la aparicion de demencia
cuando teniendo una enfermedad cerebrovascular respecto a no presentarla y 1,7 veces méas probable
desarrollar demencia si se padece de hipertensién arterial.

La DM vy la cardiopatia a pesar de mostrar odds ratios mayores de 1, ambos intervalos de confianza
incluyen al 0y por ello no son significativos, similar a lo que ocurre con EPOC vy dislipidemia.
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La presencia de 4 o0 més enfermedades aumenta la probabilidad de demencia en casi 7 veces respecto
a cuando no se tiene ninguna enfermedad crénica o se padece solo una.

Los resultados de la regresion logistica multiple con variable de respuesta dicotémica son expresados
en la Tabla # 5. Al ajustar el modelo con las variables demograficas principales (sexo y edad) ademas
de las enfermedades crénicas que fueron significativas en el univariado, solo se mantienen el sexo, la
Enfermedad Cerebrovascular y la enfermedad de Parkinson como significativas.

La probabilidad de desarrollar demencia fue 2,04 veces mayor cuando se es mujer, ello suponiendo el
control de las restantes variables. La enfermedad de Parkinson incremento esta probabilidad en 4,9 ve-
ces y la enfermedad cerebrovascular en 2,4 veces.

Tabla No. 5. Resultados de la Regresion Logistica Multiple entre las enfermedades cronicas y factores demografi-
cos con la demencia.

VARIABLES COEFICIENTE ODDS I_NTER\_/ALO DE CONF_IANZA_
RATIO Limite inferior Limite superior
Sexo 0,714 2,04 1,198 3,484
ECV 0,875 2,399 1,101 5,227
Enfermedad de Parkinson 1,607 4,986 1,088 22,854

Constante=-1,102

Modelo ajustado por edad, sexo y enfermedades crénicas

En la Tabla # 6 se ajusté un modelo teniendo en cuenta la edad, sexo y la cantidad de enfermedades.
Los resultados para los odds ratio segun el nimero de enfermedades son muy parecidos a lo observado
en el univariado. Se mantiene la significacion de esta variable siendo mayor la probabilidad a mayor
numero de enfermedades aun controlando factores como la edad y sexo.

Tabla No. 6. Resultados del Modelo de Regresion Logistica Multiple entre multimorbilidad y demencia.

ODDS INTERVALO DE CONFIANZA
VARIABLES COEFICIENTE RATIO Limite inferior |  Limite superior

Multimorbilidad

Ausente Categoria de Referencia

Dos ENT 0,815 2,259 1,300 3,927
Tres ENT 0,795 2,214 1,152 4,255
Cuatro 0 més 1,926 6,885 2,455 19,309
Sexo Cat. Ref (Masc) 0,527 1,693 1,011 2,835

Modelo ajustado por edad, sexo y multimorbilidad

Para evaluar los pares comorbidos se establecieron todos los posibles pares de enfermedades. Fueron
significativamente mas frecuentes entre los pacientes del grupo con demencia la HTAy DM, HTA y Cl,
HTAy ECV, HTA y enfermedad de Parkinson, HTA mas hipotiroidismo, HTA y cancer, DM y ECV.
También fueron significativos las asociaciones entre ECV con dislipidemia y ECV con hipotiroidismo.

En estudios realizados se plantea que a medida que el nimero de afecciones cronicas aumenta, tam-
bién lo hace el riesgo de deterioro de la capacidad ®. Sin embargo, no solo el nimero de afecciones
concomitantes determina el impacto de la multimorbilidad en el funcionamiento en estas etapas de la
vida, sino también las enfermedades involucradas y su interaccion. Ciertas afecciones tienden a presen-
tarse juntas o en clisteres y su impacto es entonces superior ¢ como es el caso de la obesidad osteo-
sarcopénica 19, enfermedades cardiovasculares y metabdlicas, problemas mentales, entre otros. Algu-
nas combinaciones de enfermedades tienen efectos particularmente adversos en el funcionamiento; por
ejemplo, la depresién presenta un efecto sinérgico agravante en combinacion con la insuficiencia car-



diaca, la artrosis y el deterioro cognitivo V. De los pares con resultados estadisticamente significativos
obtenidos, se seleccionaron aquellas enfermedades en las que los pares tenian 5% 0 mas de representa-
cién en cada grupo, ajustando los modelos por edad y sexo, lo cual se evidencia en la Tabla # 7.

Tabla No. 7. Odds ratios de los resultados de la Regresion Logistica del riesgo de demencia estratificado por mul-

timorbilidad.
HTA DM Cl ECV
HTA 6,87 1,46 2,28
DM 1,30 452
Cl 2,14
ECV

Se aprecia que cuando el par DM e HTA esta presente, la probabilidad de demencia se incrementa en
6,9 veces que en su ausencia. En el caso de DM y ECV, se incrementa en 4,5 veces y cuando la HTA y
ECV estan coexistiendo se aumenta la probabilidad en 2,3 veces.

Afadiendo estos pares en un nuevo modelo, ajustado también por sexo y multimorbilidad y visto co-
mo numero de enfermedades (Tabla # 8), se mantiene significativo el par HTA y DM que continla in-
crementando la probabilidad de que aparezca demencia en casi 6 veces respecto a cuando ambas enfer-
medades no coexisten, independientemente de la edad, el sexo y la cantidad de enfermedades que se
padezca.

Tabla No. 8. Odd ratios crudos y ajustados para los pares de enfermedades crénicas significativos.

Pares de ENT OR ajustado* IC 95%
HTA + DM 5,527 1,264-24,178
HTA + ECV No signif.
HTA+CI No signif.
DM+ECV No signif.

V. CONCLUSIONES

= La multimorbilidad fue significativamente mayor en el grupo con demencia, estando presente en
mas de la mitad de los mismos. Prevalecieron en ambos grupos los portadores de dos a tres en-
fermedades crénicas.

= | apresencia de combinacién de HTA-DM, HTA-CI e HTA-ECV fueron significativamente mas
frecuentes en los pacientes con demencia.

= | aasociacion de HTA-DM constituy6 el par mas relacionado con el incremento en la probabili-
dad de aparicion de demencia, con incremento de 5,5 veces del riesgo de desarrollarla.

= | os factores de riesgo vasculares se reconocen cada vez mas como importantes contribuyentes al
desarrollo de la progresion a demencia y por tanto como objetivos para futuras terapias.
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