TESIS DE LA UNIVERSIDAD 2021
DE ZARAGOZA 1 34

Beatriz Villagrasa Blasco

Ansiedad como factor de riesgo de
demencia global, enfermedad de
Alzheimer y demencia

vascular en ancianos que residen
en la comunidad

Santabarbara Serrano, Javier
de la Camara Izquierdo, Concepcion

IS5N 2254-T606




© Universidad de Zaragoza
Servicio de Publicaciones

ISSN 2254-7606



«2s Universidad
A0l Zaragoza

1542

Tesis Doctoral

ANSIEDAD COMO FACTOR DE RIESGO DE
DEMENCIA GLOBAL, ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER Y DEMENCIA
VASCULAR EN ANCIANOS QUE RESIDEN EN LA
COMUNIDAD

Autor

Beatriz Villagrasa Blasco
Director/es

Santabarbara Serrano, Javier
de la Camara Izquierdo, Concepcion

UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA
Escuela de Doctorado

Programa de Doctorado en Medicina

2020

Repositorio de la Universidad de Zaragoza — Zaguan http://zaguan.unizar.es







TESIS POR COMPENDIO DE PUBLICACIONES

Doctoranda:

D? Beatriz Villagrasa Blasco

Directores:

Dr. Javier Santabarbara Serrano
Profesor Contratado Doctor de Medicina Preventiva y Salud Publica
Departamento de Microbiologfa, Pediatria, Radiologfa y Salud Publica

Dra. Concepcion De La Camara Izquierdo

Profesora Asociada en Ciencias de la Salud
Departamento de Medicina, Psiquiatria y Dermatologia

Titulo

ANSIEDAD COMO FACTOR DE RIESGO DE DEMENCIA
GLOBAL, ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y DEMENCIA

VASCULAR EN ANCIANOS QUE RESIDEN EN LA COMUNIDAD

«2s  Universidad
108 Zaragoza

1542







RESUMEN

La poblacion mundial esta envejeciendo rapidamente lo que conlleva el aumento de
la prevalencia de enfermedades crénicas entre las que se encuentra la demencia. Dado que
en el momento actual no existe tratamiento curativo, la prevencién parece la unica arma
eficaz para la disminucién de la incidencia de la demencia y sus devastadoras
consecuencias. Asi, el estudio de los factores de riesgo modificables de la demencia
adquiere una vital importancia. Dentro de los factores de riesgo modificables se han
propuesto la depresion y la ansiedad. Los trastornos de ansiedad en las personas de edad de
avanzada han recibido menor atencion en la literatura cientifica, en comparaciéon con otros
grupos etarios, disponiendo de estudios epidemiolégicos limitados. La relacion entre la
ansiedad y la demencia no ha sido dilucidada y su estudio constituye uno de los objetivos
principales de la presente Tesis Doctoral.

La presente Tesis Doctoral tuvo como objetivos principales la revision de la
bibliograffa y la estimacién de la prevalencia de ansiedad en personas mayores en Espafia
que residian en la comunidad y/o institucionalizadas en residencias, y evaluar si la ansiedad
clinicamente significativa se asociaba a un mayor riesgo de demencia global, Enfermedad
de Alzheimer y demencia vascular en una cohorte de personas mayores de 55 afios con
base comunitaria y un seguimiento medio de 4,5 afios (estudio ZARADEMP).

En relacién a la metodologia, en primer lugar, se llevé a cabo una revision
sistematica y meta-analisis de los estudios publicados acerca de la prevalencia de ansiedad
en personas mayores en Espafia. Posteriormente, se analizaron los datos procedentes a las
tres primeras olas del Estudio ZARADEMP, incluyendo un total de 4803 individuos. Se
identificaron un total de 746 sujetos como casos o subcasos de demencia que fueron
excluidos, dejando una muestra 4057 sujetos para el seguimiento. Se utilizaron criterios
GMS-AGECAT para diagnéstico de la ansiedad y se aplicaron criterios DSM-IV para
diagnostico de la demencia y sus subtipos. Se llevaron a cabo andlisis de regresion
multivariante (ajustes por multiples variables de confusion, entre las que se inclufa la
depresion) teniendo en cuenta el riesgo competitivo de muerte, y en el caso de la demencia
vascular, se estratificé por sexo con el objeto de valorar las diferencias de perfil de riesgo
segun éste.

Del meta-analisis llevado a cabo que incluy6 9 estudios, se obtuvo una prevalencia

global combinada de ansiedad del 11% (IC 95%: 6-18%). La prevalencia puntual, a los 12



meses y a lo largo de la vida, de los trastornos de ansiedad fue del 12, 6 y 19%,
respectivamente.

En comparacién con los no casos de ansiedad, la tasa de incidencia de demencia
global fue significativamente mayor entre los casos de ansiedad (IRR= 2,77; IC 95%: 1,27-
6,04). La asociaciéon se mantuvo significativa en el analisis multivariante (SHR=2,74; 1C
95%: 1,18-6,35). En el caso especifico de la Enfermedad de Alzheimer, el riesgo fue casi 4
veces superior para los casos de ansiedad que para los no casos cuando se control6é por
todos los potenciales factores de confusiéon (HR: 3,90; IC 95%: 1,59-9,60). En relacién a la
demencia vascular, al realizarse un andlisis estratificado por sexo, los casos de ansiedad
tuvieron un riesgo 2,6 veces mayor cuando se controlaron todos los potenciales factores de
confusion, en el grupo de hombres. No se encontré asociacion entre los casos de ansiedad
y la incidencia de demencia para el estrato de mujeres.

Asi, los resultados obtenidos destacan la elevada prevalencia de los trastornos de
ansiedad en personas mayores en nuestro medio y, apoyan la hipétesis de que la ansiedad
clinicamente significativa se asocia con un mayor riesgo de demencia global, Enfermedad
de Alzheimer y demencia vascular (esta dltima en el caso de los hombres). Pese a que las
relaciones causales no se pueden establecer con certeza, nuestros hallazgos podrian sugerir
estudios que evaluasen si un tratamiento efectivo de la ansiedad podtia prevenir o retrasar
el desarrollo de la demencia y especificamente sus subtipos mas prevalentes: Enfermedad
de Alzheimer y demencia vascular. El perfil de riesgo diferente en funcién del sexo en el

caso de la demencia vascular podria tener implicaciones en la prevencion de esta patologfa.



ABSTRACT

Global population is rapidly ageing, leading to an increase in the prevalence of
chronic diseases including dementia. Since there is currently no curative treatment,
prevention seems to be the only effective tool for reducing the incidence of dementia and
its devastating consequences. Thus, the study of modifiable risk factors for dementia
becomes of vital importance. Modifiable risk factors include depression and anxiety.
Anxiety disorders in the elderly have received less attention in the scientific literature
compared to other age groups and limited epidemiological studies are available. The
relationship between anxiety and dementia has not been elucidated and its study constitutes
one of the main objectives of this PhD.

The main objectives of this PhD were to review the literature and estimate the
prevalence of anxiety in older people in Spain who were resident in the community and/or
institutionalised in residences, and to assess whether clinically significant anxiety was
associated with a greater risk of global dementia, Alzheimer's disease and vascular dementia
in a cohort of people over 55 years of age with a community base and an average follow-up
of 4.5 years (ZARADEMP study).

With regard to methodology, firstly, a systematic review and meta-analysis of the
studies published on the prevalence of anxiety in older people in Spain was carried out.
Subsequently, the data from the first three waves of the ZARADEMP Study were analysed,
including a total of 4803 individuals. A total of 746 subjects were identified as cases or sub-
cases of dementia that were excluded, leaving a sample of 4057 subjects for follow-up.
GMS-AGECAT criteria were used for the diagnosis of anxiety and DSM-IV criteria were
applied for the diagnosis of dementia and its subtypes. Multivariate regression analyses
(adjustments for multiple confounding variables, including depression) were carried out
taking into account the competitive risk of death, and in the case of vascular dementia, it
was stratified by sex in order to assess the differences in risk profile according to this.

From the meta-analysis carried out, which included 9 studies, a combined overall
prevalence of anxiety was 11% (95% CI: 6-18%) was obtained. The prevalence of point,
12-month and life-long anxiety disorders was 12, 6 and 19% respectively.

Compared to non-anxiety cases, the incidence rate of global dementia was
significantly higher among anxiety cases (IRR=2.77, 95% CI: 1.27-6.04). The association
remained significant in the multivariate analysis (SHR=2.74; 95% CI: 1.18-6.35). In the

specific case of Alzheimer's disease, the risk was almost 4 times higher for cases of anxiety



than for non-cases when controlled for all potential confounding factors (HR: 3.90; 95%
CI: 1.59-9.60). In relation to vascular dementia, when a sex-stratified analysis was carried
out, the cases of anxiety had a risk 2.6 times greater when all the potential factors of
confusion were controlled, in the group of men. No association was found between cases
of anxiety and the incidence of dementia for the female stratum.

Thus, the results obtained highlight the high prevalence of anxiety disorders in
older people in our environment and support the hypothesis that clinically significant
anxiety is associated with a higher risk of global dementia, Alzheimer's disease and vascular
dementia (the latter in the case of men). Although causal relationships cannot be
established with certainty, our findings could suggest studies that evaluate whether effective
treatment of anxiety could prevent or delay the development of dementia and specifically
its most prevalent subtypes: Alzheimer's disease and vascular dementia. The different risk
profile according to sex in the case of vascular dementia could have implications for

prevention of this pathology.



PRESENTACION DE LA TESIS

Conforme al acuerdo de 20 de diciembre de 2013 del Consejo de Gobierno de la
Universidad, por el que se aprueba el Reglamento sobre Tesis Doctorales publicado en el
Boletin Oficial de la Universidad de Zaragoza /1-14 de 10 de enero de 2014, se procede a
presentar la Tesis «Ansiedad como factor de riesgo de demencia global, enfermedad
de Alzheimer y demencia vascular en ancianos que residen en la comunidad» en la
modalidad de «compendio de publicaciones» de trabajos previamente publicados, al
cumplir los requisitos exigibles para ser defendida de este modo. Asi, previamente a la
presentacion de la Tesis, y con la autorizacién expresa de sus directores, se han publicado,
con fecha posterior a la del inicio de sus estudios de doctorado, cuatro articulos con unidad
tematica, todos ellos en revistas cientificas cuyo indice de impacto se encuentra incluido en

la relacion de revistas del Journal of Citation Reports.
Los trabajos incluidos se detallan a continuacion:

Titulo: Prevalence of anxiety disorder among adults in Spain: A meta-analysis.

Autores: Villagrasa B. Olaya B, Lopez-Antén R, De la Camara C, Lobo A, Santabarbara J.
Journal of Affective Disorders; Volumen 256; paginas 408-417; marzo 2019.doi:
10.1016/j.jad.2018.12.087.

Titulo: Clinically significant anxiety as a risk factor for dementia in the elderly community
Autores: Santabarbara J, Lopez-Antén R, De La Camara C, Lobo E, Gracia-Garcia P,
Villagrasa B, Bueno-Notivol J, Marcos G, Lobo A.
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Titulo: Clinically relevant anxiety and risk of Alzheimer’s disease in an elderly community
sample: 4.5 years of follow-up.

Autores: Santabarbara |, Villagrasa B, Lopez-Antén R, Olaya B, Bueno-Notivol J, De la
Camara C, Gracia-Garcia P, Lobo E, Lobo A.

Journal of Affective Disorders; Volumen 250; paginas 16-30; mayo 2019

doi: 10.1016/j.jad.2019.02.050

Titulo: Anxiety and risk of vascular dementia in an elderly community sample: the role of
sex.

Autores: Santabarbara |, Villagrasa B, Lopez-Antén R, De la Camara C, Gracia-Garcia P,
Lobo A.

Brain Sciences; Volumen 10; nimero 5; paginas 265; abril 2020. doi:
10.3390/brainsci10050265.
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1. INTRODUCCION

1.1. JUSTIFICACION DE LA UNIDAD TEMATICA DE LA LINEA DE
INVESTIGACION

Los trastornos mentales no tratados representan el 13% de la carga de morbilidad
mundial (Dye ¢/ a/., 2013). Dentro de ellos, los trastornos de ansiedad constituyen uno de
los subgrupos mas prevalentes (Bandelow ¢z a/., 2015). Segun la Organizacién Mundial de la
Salud, mas de 260 millones de personas en el mundo padecen ansiedad (WHO, 2017). La
ansiedad no tratada se ha asociado con costes personales y sociales significativos,
relacionado con frecuentes visitas a los centros de salud y servicios de urgencias,
disminucién de la productividad laboral, desempleo y deterioro de las relaciones sociales
(Simpson ¢ al., 2010). Los trastornos de ansiedad pueden deteriorar de forma sustancial la
calidad de vida y se han asociado con un aumento del riesgo de mortalidad y discapacidad
(Van Hout ¢/ al, 2004; Brenes e al., 2005). Ademas, se han relacionado con un aumento del
riesgo de padecer mas de un trastorno de ansiedad, trastornos del estado de animo y abuso
de sustancias (Simpson ¢z /., 2010).

Una revision de revisiones sistematicas sobre la prevalencia mundial de los trastornos
de ansiedad en el adulto (Remes ¢/ @/, 2016) reportaba que ésta oscilaba entre el 3,8 y el
25%, existiendo diferencias entre las diversas zonas geograficas. Asi, en el caso de las zonas
con cultura anglosajona ésta oscilaba entre el 3,8 y el 10,4%, en el caso de la cultura
latina/ibérica era del 6,2% vy en el caso de Europa central y del Este la estimacion era del
3,2%. Esta revisiéon destacaba una mayor prevalencia para las mujeres, los adultos jovenes y
las personas con enfermedades cronicas (Remes ¢/ a/., 20106).

La poblacién mundial esta envejeciendo rapidamente: se estima que entre el 2015 y el
2050 la proporcion de la poblacion mundial mayor de 60 afios se duplicara, pasando del 12
al 22% (WHO, 2015). La patologfa mental en el anciano y especialmente en el caso de los
trastornos de ansiedad ha recibido, en comparacién con otros grupos etarios, menor
atencion en la literatura cientifica, disponiendo de estudios epidemiolégicos limitados.
Estos muestran que, en general, los trastornos de ansiedad son mas prevalentes en
individuos mas joévenes, en comparacion con la poblacién anciana (Lenze y Wetherell,
2011). No obstante, los trastornos de ansiedad en el anciano tendrfan una frecuencia igual o
superior a la depresion (Byers ¢z o/, 2010), tal es asi que la ansiedad en los ancianos se ha
descrito como el “gigante geriatrico silencioso” (Cadassy y Rector, 2008) debido a que

afecta a un elevado porcentaje de personas mayores. Una revision sistematica publicada en
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2008 (Bryant e al., 2008) apuntaba que la prevalencia de trastornos de ansiedad en ancianos
en la comunidad oscil6 entre el 1,2% y el 14%. La prevalencia de los sintomas de ansiedad
(sin cumplir criterios diagnosticos) fue mucho mayor, variando entre el 15% y el 52,3% en
muestras comunitarias. Estas variaciones encontradas podrian deberse principalmente a las
diferencias metodologicas entre los estudios: la variaciéon a lo largo del tiempo de los
criterios diagnodsticos, variaciones en los métodos de entrevista y en los de recogida de
datos, el tipo de entrevistador, las diferencias a la hora de traducir los cuestionarios y la
seleccion de la muestra (Bandelow e7 /., 2015). En este sentido, un estudio mas reciente
llevado a cabo en Europa e Israel estimé la prevalencia de ansiedad en ancianos que vivian
en la comunidad en 17,2% (Canuto ¢/ al., 2017).

El envejecimiento de la poblaciéon también estd asociado a un aumento de la
prevalencia de enfermedades crénicas como la demencia. La prevalencia de demencia en
personas de mas de 60 anos oscila entre el 4,7% en Centroeuropa y el 8,7% en el Norte de
Afftica/Otiente medio (Prince e al, 2015). En 2015, se estimé que 46,8 millones de
personas en el mundo padecian demencia. En 2030 (Prince ¢7 2/, 2015) se prevé que la cifra
alcance los 82 millones y en 2050, los 152 millones de personas. La demencia tiene
importantes repercusiones tanto sociales como econdémicas: en 2015 el coste total de la
demencia equivalia el 1,1% del PIB mundial. La demencia supone un deterioro en la
calidad de vida, tanto de los pacientes que la sufren como de sus familiares y cuidadores. Es
una de las principales causas de discapacidad y dependencia entre las personas mayores, por
delante incluso del Parkinson, del ictus o de las enfermedades cardiovasculares (Wolf ¢/ al.,
2005) y responsable del 11,9% de los anos vividos con discapacidad debido a enfermedades
no transmitibles (Prince ¢7 a/., 2014).

En Espafia, diversos estudios poblacionales recogen prevalencias entre el 5,5%
(Gavrilam ez al., 2009) y el 5,8% (De Pedro-Cuesta ¢ a/., 2009) en mayores de 60 afios y, en
el caso de mayores de 70 afios, entre el 8,5% y el 9,4% (Tola-Arribas e al, 2013). De
acuerdo con el proyecto ZARADEMP, la tasa de incidencia de demencia fue de 8,6 por
1000 petsonas/afio (Lobo ¢ al., 2011).

Entre los diferentes tipos de demencia, la Enfermedad de Alzheimer supone el 60-80%
de los casos, siendo el subtipo mas frecuente (Grasset ¢/ a/, 2016). En un meta-analisis que
incluy6 8 estudios poblacionales europeos, la prevalencia recogida fue del 5,1%, siendo mas
frecuente en mujeres (7,1%) que en varones (3,3%), destacando un incremento exponencial
con la edad: 0,97% para la franja entre 65-74 anos, 7,7% para 75-84 afios y 22,5% para

mayores de 85 afios (Niu ¢/ @/, 2017). En la mayoria de los casos, afecta a personas mayores
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de 70 afios, sin olvidar que también se puede presentar a edades mas tempranas
(Enfermedad de Alzheimer de inicio temprano) y en estos casos se ha demostrado una
mayor influencia genética (Kumfor ¢ a/, 2017). En otro meta-analisis que incluy6é 20
estudios llevados a cabo en distintas partes del mundo se recoge una prevalencia puntual

del 4% y periodo del 3% para la Enfermedad de Alzheimer.

En cuanto a la incidencia de la Enfermedad de Alzheimer (EA), en una revisién
sistematica de estudios poblacionales se identificaron 13 estudios con datos de incidencia
acumulada y 30 con datos de tasa de incidencia (Fiest ¢7 @/, 2010). Se metaanalizaron los
datos correspondientes a poblacién mayor de 60 afios y se obtuvo una incidencia anual
agrupada de 34,1 casos por 1000 habitantes. El rango oscilé entre el 11,5 en Nigeria
(Hendrie ¢ al., 2001) y el 97,8 en Estados Unidos (Kuller ¢/ 2/, 2005). En cuanto a la tasa
de incidencia, esta fue de 15,8 por 1000 personas/afio, con las tasas mas bajas en el caso de
un estudio realizado en los Paises Bajos (7,03 por 1000 personas-afio) (De Pedro-Cuesta ¢f
al., 2009), y otro en Espafia de 9,2 por 1000 personas-afio (De Pedro-Cuesta e a/, 2009).

Este meta-anilisis presenté elevada heterogeneidad entre los estudios (I*: 97,4%).

Se ha estimado que la Enfermedad de Alzheimer supone el 4,9% de las muertes en
mayores de 65 afos, aumentando significativamente con la edad, siendo el 30% en varones
mayores de 85 afios y un 50% en mujeres de la misma edad (Aevarsson e/ o/, 1998). La
mediana de supervivencia de la enfermedad de Alzheimer se ha estimado de 3,1 a 5,9 afios,
siendo menor cuanto mas precoz es su comienzo, mayor deterioro cognitivo o funcional y
exista comorbilidad fisica (Chan e a/, 2013). La enfermedad de Alzheimer se ha
relacionado con un aumento de los costes directos sanitarios, de tal forma que los gastos
sanitarios de enfermos de Alzheimer son hasta un 34% mayor que los derivados de una
poblacién similar que no tenga la enfermedad. Esto es debido principalmente a que tienen
mas visitas a Urgencias, estancias hospitalarias mas prolongadas y precisan de mas cuidados
médicos en el domicilio (Wu ¢ @/, 2015). También los costes indirectos se ven
incrementados en la Enfermedad de Alzheimer. Se calcula que un paciente con Alzheimer
precisa de unas 70 horas de cuidados a la semana (atencién a sus necesidades basicas,
control de la medicacién, cuidados sanitarios y manejo de sintomas o de eventuales
situaciones conflictivas), produciendo elevado nivel de estrés en los cuidadores (Niu e7 a/,
2017). Se ha estimado que, si se retrasara el diagnostico de la Enfermedad de Alzheimer en
un afio, mediante actividades preventivas, en el 2050 se reducirfan en 12 millones el

numero de enfermos a nivel mundial (Fiest ¢z 2/, 2010).
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En Espafia, de acuerdo con el estudio ZARADEMP, la incidencia de la enfermedad de
Alzheimer fue de 5,4 por 1000 personas-afio (Lobo ¢ a/, 2011).

La fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer continda en estudio. Hasta la fecha,
los ovillos neurofibrilares de proteina Tau y las placas de B-amiloide contintan siendo los
principales marcadores a nivel cerebral de la enfermedad, que se traducen en niveles
incrementados de inflamacién, estrés oxidativo y muerte neuronal (Ballard ez a/, 2011).
Ambos hallazgos estan asociados con la pérdida progresiva de neuronas y sinapsis
neuronales, y con la perdida de tejido cerebral que conduce a la atrofia cerebral y a la
dilataciéon de los ventriculos laterales. Otra causa importante de dafio cerebral en la
enfermedad de Alzheimer es la isquemia, que puede ser causada por angiopatia cerebral
amiloide, ateroesclerosis a nivel de los vasos cerebrales y enfermedad de pequefio vaso. Los
cambios cerebrales que subyacen a la enfermedad de Alzheimer probablemente se
desarrollan durante un periodo de al menos 20-30 afios antes del comienzo de los
sintomas, con el inicio de los depésitos intracelulares de proteina Tau en el sistema limbico
y en el I6bulo temporal, y progresivamente el depdsito de las placas de B-amiloide en las
cortezas asociativas, con la extension del depdsito de tau a nivel cortical causando la

neurodegeneracion (Braak ez 2/, 2013).

La demencia vascular ha sido considerada el segundo tipo de demencia mas frecuente
(por detras de la enfermedad de Alzheimer) y supone el 20% de los casos de demencia
(Prince ez al, 2014). Se caracteriza por la presencia de lesiones multifocales o difusas que
aparecen como resultado de enfermedades sistémicas, cardiacas y de los vasos sanguineos,
que afectan a las redes neuronales. La demencia vascular podria ser el resultado de un unico
accidente cerebrovascular en una zona estratégica, multiples infartos corticales o lacunares.
Sin embargo, la mera presencia de infartos cerebrales no es ni suficiente ni necesaria para
ocasionar demencia vascular. El curso temporal y la evolucién de la demencia vascular se
consideran mas variables que la enfermedad de Alzheimer (Prince ¢z a/., 2014). Conforme la
patologia cerebral se va desarrollando, van apareciendo signos y sintomas que llevan al
diagnostico de demencia. La mortalidad en la demencia vascular es mayor que en otros
tipos de demencia como la demencia tipo Alzheimer, con una supervivencia media de 3 a 5
afios (O Brien & Thomas, 2015). La prevalencia en Europa, de acuerdo con los resultados
del consorcio EURODEM, esta en torno al 1,4% en mayores de 64 afios (Lobo ¢z al,
2000). Por detras de la demencia vascular en frecuencia se encontrarfan la demencia

frontotemporal (5-10% de los casos) y la demencia por cuerpos de Lewy (con menos de un
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5% de los casos) (Prince ¢/ al, 2014). Los estudios realizados post-morten han llevado a la
conclusion de que las patologifas mixtas son mas comunes que las formas puras de
demencia (especialmente para la enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular o la
Enfermedad de Alzheimer y la demencia por cuerpos de Lewy (Neuropathology group,
2011).

La demencia se considera una prioridad de salud publica (WHO, 2017) asi como la
investigacion tanto de su diagnostico, prevencion y cuidados. En los ultimos afios, a pesar
de los esfuerzos realizados en el campo de la investigaciéon de los tratamientos
farmacolégicos de la demencia, apenas se han desarrollado farmacos eficaces, en parte por
las dificultades que plantea el realizar ensayos clinicos en pacientes con demencia (tamafios
muestrales, uniformidad en el diagnéstico, estudios de seguimiento, uniformidad en las
medidas de resultados...) (Birdi ¢z 4/, 2015). No obstante, a pesar de la tendencia al alza
recogida en las estimaciones acerca de la prevalencia de la demencia, varios estudios
epidemiolégicos de paises de rentas altas sugieren una estabilizacion e incluso descenso de
la prevalencia/incidencia de la demencia en las ultimas décadas (Matthews et al., 2013,L.obo

et al.,2007; Schrijvers ez al., 2012; Qiu ez al., 2013).

Asi, resultados del Medical Research Council Cognitive Function and AgeingStudy (CEAS)
hallaron que la cifra de personas en el Reino Unido con demencia era un 24% menos de la
esperada en predicciones previas (Matthews ¢ a/, 2013). Datos del estudio Rotterdam
también demostraron un descenso en la incidencia de demencia entre 1990 y 2005 en dos
cohortes diferentes ajustadas por edad (RTI=0,75; IC 95%: (0,56-1,02), que si bien no
alcanz6 la significacion estadistica, la tendencia fue similar que la presentada por el anterior
estudio (Schrijvers ¢/ a/, 2012). En nuestro medio, de acuerdo a los datos del proyecto
ZARADEMP, no se detectaron cambios estadisticamente significativos en la prevalencia
global de demencia (5,2% en 1988 y 3,9% en 1994), no obstante, si se objetivé descenso en
los hombres (5,2% en 1988 y 2,3% en 1994). En relacién a la incidencia, también se ha
identificado una tendencia descendente, asi de acuerdo con el Framingham Heart Study, las
tasas de riesgo acumulado para demencia a cinco afios ajustadas por edad y sexo fueron del
3,6% desde la segunda mitad de los afios setenta y primeros afios de los 80, 2,8% de 1980-
1990; 2,2% para 1990-2000 y 2% para 2000-2010 (Satiszabal ¢z a/, 20106). En otro estudio
con datos correspondientes al English Longitudinal Study of Ageing correspondiente a los afios
2002-2013, recoge una tasa relativa de disminucion de la incidencia del 2,7% anual

(Ahmadi-Abhari e7 al, 2017). Todo ello pone de manifiesto una epidemiologia de la
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demencia “modificable” y ante la falta de medidas farmacolégicas efectivas, parece que las
estrategias orientadas hacia los factores de riesgo modificables de la demencia podrian estar

detras de este descenso (Birdi ¢z a/., 2015).

Un informe reciente (Prince ¢7 a/, 2014) sobre los factores de riesgo de la demencia,
inclufa entre los factores de riesgo modificables, ademas de los clasicos como el estilo de
vida o los factores cardiovasculares, otros factores psicolégicos como la ansiedad o la
depresion. Varios estudios poblacionales han documentado una asociacién entre depresion
y demencia, si bien la naturaleza y la extension de esta asociacion todavia no ha sido bien
establecida. Dos meta-analisis apuntaban que la depresion es un factor de riesgo verdadero
de demencia (Diniz ¢f /., 2013; Cherbuin ¢f a/., 2015), aunque otros estudios sugerfan que la
depresion es en realidad un sintoma prodrémico de las enfermedades que causan demencia.

La relacion entre ansiedad y demencia ha sido estudiada recientemente (Gallacher ¢/ a/.,
2009; Burton ez al, 2013; De Bruijn e al., 2014; Petkus ez al., 2016; Kassem e7 al., 2018;
Acosta ¢f al., 2018) pero la naturaleza de esta relaciéon permanece poco clara. Los estudios
existentes han producido resultados contradictorios. Varios estudios sugieren que la
ansiedad es un factor de riesgo de demencia (Gallacher ¢ @/, 2009; Burton e/ al., 2013;
Gulpers e7 al, 20106), sin embargo, otros estudios (De Bruijn ¢/ o/, 2014) no encontraron
asociacion ni para los sintomas de ansiedad ni para los trastornos de ansiedad. La evidencia
no concluyente documentada podria deberse a diferencias metodologicas (diferentes
métodos de evaluacion de la ansiedad, distinta duracién del seguimiento, heterogeneidad de
la muestra...). A la hora de abordar la ansiedad como factor de riesgo de demencia, la
influencia de la depresiéon en esta asociacién sigue sin estar clara. Es importante destacar
que los sintomas ansiosos y depresivos muy a menudo ocurren de forma simultanea (Byers
et al, 2010; De la Camara et al., 2008) y la depresiéon puede duplicar el riesgo de
enfermedad de Alzheimer (Cherbuin ¢/ o/, 2015). En un estudio reciente (Mortmais ¢7 /.,
2018), se destacaba la influencia de la depresién en esta asociacioén, considerando que una
vez se controlaba por los sintomas depresivos, la asociacién entre ansiedad y demencia
dejaba de ser significativa, pero no al revés. No obstante, este estudio consideraba la
ansiedad “rasgo” y no un diagnostico de trastorno de ansiedad.

Asi pues, la naturaleza de esta asociaciéon no esta esclarecida del todo y se necesitan mas
investigaciones para examinar la asociaciéon entre la ansiedad y la incidencia de demencia y
especificamente de Enfermedad de Alzheimer y de demencia vascular mediante el ajuste de
las variables de confusién. La investigaciéon en este sentido, permitird clarificar si la

ansiedad es un factor de riesgo de demencia y las implicaciones clinicas presentan elevada
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importancia, ya que la detecciéon de los cuadros de ansiedad en el adulto y su adecuado
tratamiento podrfan considerarse estrategias adecuadas para la prevencion de una patologia
tan devastadora como la demencia. Por otra parte, el estudio de una forma separada de los
subtipos mas frecuentes y la relaciéon de la ansiedad con ellos, permitira ser mas especificos
a la hora de abordar esta cuestion.

Los trabajos que se presentan en esta Tesis Doctoral se enmarcan en una misma unidad
tematica centrada en el estudio de la ansiedad como posible factor de riesgo de demencia
global y de sus principales subtipos: la Enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular.

El primero de los trabajos (ver apartado 1.2.1) es un meta-analisis de la prevalencia de
la ansiedad en personas mayores en Espafia, que permite vislumbrar la importancia
epidemioldgica de esta patologfa en nuestro medio que se ha propuesto como un posible
factor de riesgo de demencia.

Asi, los otros tres trabajos que componen la presente tesis doctoral, van dirigidos a
estudiar la relaciéon entre la ansiedad y la demencia (ver apartado 1.2.2), Enfermedad de
Alzheimer (ver apartado 1.2.3) y demencia vascular ( ver apartado 1.2.4) en la muestra del
Proyecto ZARADEMP. El estudio ZARADEMP, como se explicara de forma detallada
mas adelante, es un estudio longitudinal de base comunitaria, con 5 etapas (olas) llevado a
cabo en Zaragoza (L.obo ¢/ al., 2005). Se utilizaron los datos correspondientes al inicio del
estudio (ola I, que empezé en 1994) y de las dos etapas siguientes de seguimiento (ola II, en
1997; y ola III, en 1999). En 1991, se seleccioné una muestra aleatorizada del censo de
Zaragoza de personas de 55 aflos o mas que residian en la comunidad, estratificada por
edad y sexo. Se incluyé también a individuos que estuvieran institucionalizados. Un total de
4803 sujetos fueron incluidos para la primera entrevista (ola I). Debido a que el estudio
tenfa especial interés en individuos que no tuvieran demencia, 746 sujetos que fueron
identificados como casos o subcasos de demencia no fueron incluidos, dejando una
muestra de 4057 sujetos para el seguimiento. En esta muestra se estudi6 si la ansiedad al
inicio del estudio se relacioné con un aumento del riesgo de demencia y de sus diferentes
subtipos durante el seguimiento con respecto a los que no padecian ansiedad,
contribuyendo asi a aumentar la evidencia disponible en el estudio de la ansiedad como

posible factor de riesgo de demencia.
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1.2. PRESENTACION DE LOS TRABAJOS QUE COMPRENDE LA TESIS

A continuacién, se presentan los trabajos que forman parte de esta Tesis Doctoral,
destacando, tanto la justificacion de cada trabajo como las hipétesis a estudio. Tal como se
ha indicado, los trabajos se agrupan en una misma unidad tematica que tiene como objeto
principal el estudio de la ansiedad como factor de riesgo de demencia global y de sus
principales subtipos, la enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular. En primer lugar,
llevamos a cabo una revision sistematica y meta-analisis para estudiar la prevalencia de
ansiedad en mayores de 55 afos en Espafia, y asi conocer la frecuencia de este posible
factor de riesgo de demencia en la poblacién objeto de estudio. Posteriormente, y
centrandonos en nuestra muestra, estudiamos la relacién de la ansiedad con la demencia y

sus principales subtipos: la enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular.
1.2.1 Prevalencia de la ansiedad en personas mayores en Espafia: meta-analisis.

Espafia es uno de los paises con el indice de envejecimiento mas elevado, con un
18,4% de personas mayores de 65 afios (Abellan-Garcia ¢ al, 2017). A pesar de que
existfan algunos estudios individuales acerca de la prevalencia de ansiedad en diferentes
regiones de HEspafia (Carrcira-Capéans y Facal, 2017; Garin e al, 2014), los datos
relacionados con la prevalencia de la enfermedad son escasos y hasta el presente trabajo no
se habia realizado una sintesis de estos resultados. Por tanto, dadas las implicaciones que
para la salud tiene el trastorno de ansiedad, resultaba pertinente la estimacién de la
prevalencia global de dicha patologia en las personas mayores en nuestro pafs. Dentro de
los trastornos de ansiedad, se consideraron el Trastorno de Ansiedad Generalizada(TAG) y

el trastorno de panico (TP).

1.2.2 Ansiedad clinicamente significativa como factor de riesgo de demencia en

ancianos que residen en la comunidad.

Debido a las consecuencias devastadoras de la demencia y la ausencia en el
momento actual de tratamiento curativo para la misma, la investigaciéon acerca de los
factores de riesgo modificables adquiere una gran relevancia. La ansiedad se propuso como
un posible factor de riesgo de demencia (Prince ¢/ /., 2014), aunque las evidencias a ese
respecto continuaban siendo controvertidas. Recientemente se ha estudiado la relacion
entre la ansiedad y la demencia (Gallacher ¢z 4/, 2009; Burton ez al., 2013; de Bruijn ¢ al.,

2014; Petkus ef al., 201065 Kassem ¢/ al., 2018; Acosta e/ al., 2018) pero todavia no esta clara
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la naturaleza de esta relacion, es decir, si se trata de un verdadero factor de riesgo o si serfa
mas bien una consecuencia de la demencia que ya habria empezado. Varios estudios
sugerfan que la ansiedad es un factor de riesgo de demencia (Gallacher ez 4/, 2009; Burton
et al., 2013; Gulpers et al., 20106), y otros estudios estimaron que el riesgo de demencia se
incrementaba en un 40-78% en aquellos que tenfan sintomas de ansiedad (Petkus ¢ a/,
20165 Kassem ¢ al., 2018; Acosta et al., 2018). No obstante, en el estudio de De Bruijn ef a/
(2014), no se reportd asociacion ni para los trastornos de ansiedad ni para los sintomas de
ansiedad. Estas discrepancias entre estudios pueden ser explicadas por variaciones en la
metodologia tales como la duracién del seguimiento, las variables por las que se controlaba
el andlisis o los métodos utilizados para el diagnoéstico y evaluaciéon de la ansiedad y la
demencia. A excepcion del estudio de De Bruijn ef o/ (2014) que utilizaron los criterios
DSM-1V para los trastornos de ansiedad en una de las muestras, otros estudios (Gallacher
et al., 2009; de Bruijn ¢# al., 2014; Petkus ef al., 2016; Kassem ef al., 2018; Acosta ¢f al., 2018)
utilizaron escalas y cuestionarios y ninguno de ellos utiliz6 instrumentos recomendados
para poblaciéon geriatrica (Therrien y Hunsley, 2012). Ademas, en estos estudios previos no
se consider6 el riesgo competitivo de muerte, que resulta de vital importancia en los
modelos de estimacién de la incidencia de una enfermedad, especialmente en poblacion
anciana, debido a que la muerte podria impedir la ocurrencia de la demencia (Berry ¢7 4/,

2010).

Asi, el objetivo del presente estudio fue evaluar en una muestra comunitaria de
poblaciéon mayor de 55 afos (Estudio ZARADEMP) si la ansiedad clinicamente
significativa se asociaba de forma significativa con un aumento del riesgo de demencia

teniendo en cuenta el riesgo competitivo de muerte.

1.2.3 Ansiedad clinicamente significativa y riesgo de demencia tipo Alzheimer en

ancianos que residen en la comunidad: seguimiento de 4,5 afios.

En la clasificacion de las demencias, la enfermedad de Alzheimer (EA) constituye el
subtipo mas frecuente (Grasset ¢z al., 2016), por lo que el estudio de forma especifica de los
factores de riesgo modificables de la misma tiene especial importancia. En el caso de los
factores psicologicos, la depresién como factor de riesgo de EA ha sido ampliamente
estudiada (Cherbuin ¢z 4/, 2015; Gracia-Garcia et al., 2015), no asf la ansiedad. Un meta-
analisis reciente (Becker ¢/ 4/, 2018) apuntaba que los sujetos que padecian ansiedad tenfan
un 53% mas de riesgo que aquellos que no sufrian ansiedad, postulando la ansiedad como

un posible factor de riesgo de EA. No obstante, la mayoria de las medidas utilizadas para
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identificar casos de ansiedad en los articulos incluidos en este meta-analisis carecian de la

evidencia suficiente para garantizar su uso en personas mayores.

Asi, el objetivo principal de nuestro estudio fue analizar si la ansiedad clinicamente
significativa y diagnosticada mediante métodos validados para uso en poblacién geriatrica
se asociaba con un aumento del riesgo de enfermedad de Alzheimer en una muestra con
base comunitaria procedente del estudio ZARADEMP, teniendo en cuenta también el
riesgo competitivo de muerte. Ademas, un segundo objetivo fue el calculo de la Fraccion
Atribuible Poblacional (FAP) de la EA debida a la ansiedad. La FAP muestra la proporcion
de EA que es debida a la ansiedad, asumiendo una relacién causal y una estimacion libre de
sesgo, y siendo funcién tanto del riesgo relativo estimado como de la prevalencia de

ansiedad.

1.2.4 Ansiedad y riesgo de demencia vascular en una muestra de ancianos que

residen en la comunidad: el papel del sexo.

La demencia vascular, como ya se habia mencionado previamente, ha sido
considerada el segundo tipo mas frecuente de demencia, con casi un 20% de los casos
(Prince v Jackson, 2014). La incidencia también aumenta con la edad, pero de forma menos
marcada que en el caso de la EA (Jorm y Jolley, 1998). La mayoria de los estudios han
sugerido que los hombres presentan un mayor riesgo que las mujeres de padecer demencia
vascular, con lo que el perfil de riesgo podria ser diferente en varones y en mujeres

(Podcasy y Epperson, 2016; Gannon e¢f al., 2019).

El estudio de la ansiedad como posible factor de riesgo de demencia vascular ha
sido todavia mas reciente. En 2018 se publicé un meta-analisis (Becker ¢ a/, 2018) que
incluy6 sélo dos estudios (Gallacher ef o/, 2009; Zilkens e/ al., 2014) y que sefialé que la
ansiedad se relacionaba de forma significativa con un aumento de riesgo de demencia
vascular. Ambos estudios se llevaron a cabo en poblaciéon de mediana edad y tan s6lo uno
de los dos fue prospectivo (Gallacher ¢7 @/, 2009). No se conoce si la ansiedad en edades
avanzadas de la vida es un factor de riesgo independiente de demencia vascular, pero es
cierto que estudiar esta cuestion podria permitir desarrollar estrategias de prevencion, y
esto se consigue de forma mas adecuada mediante el uso de estudios de cohortes,

especialmente en poblacién anciana (Burns e/ a/., 2011; Kingston y Jagger, 2017).
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Teniendo en cuenta el mencionado contexto, el objetivo principal del ultimo
trabajo de la presente Tesis fue evaluar la asociacion entre ansiedad y riesgo de demencia
vascular en una cohorte con base comunitaria (estudio ZARADEMP). Debido a las

diferencias en el perfil de riesgo entre varones y mujeres, el analisis se estratifico por sexo.
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2. OBJETTVOS DE INVESTIGACION

2.1 OBJETIVOS GENERALES

- Revisar la bibliografia y estimar la prevalencia de la ansiedad en personas mayores en
Espafia que tesiden en la comunidad y/o se encuentran institucionalizadas en residencias y
comparar la prevalencia estimada con la hallada en otros estudios llevados a cabo en otros

pafses.

- Evaluar si la ansiedad clinicamente significativa se asocia con un mayor riesgo de
demencia en una muestra de personas mayores con base comunitaria, teniendo en cuenta el
riesgo competitivo de muerte, y controlando por variables de confusién entre las que se

incluye la depresion.

- Evaluar si la ansiedad clinicamente significativa se asocia a un mayor riesgo de
Enfermedad de Alzheimer en una cohorte de personas mayores con base comunitaria,
teniendo en cuenta el riesgo competitivo de muerte y controlando por variables de

confusion entre las que se incluye la depresion.

- Analizar la asociacién entre ansiedad y riesgo de demencia vascular en una cohorte de
personas mayores con base comunitaria, estratificando el andlisis por sexo, debido a las
diferencias entre varones y mujeres con respecto al perfil de riesgo y controlando por

variables de confusién entre las que se incluye la depresion.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

En el caso del meta-analisis de la prevalencia de ansiedad (ver apartado 1.2.1):

- Calcular la prevalencia puntual, a los 12 meses y la prevalencia vida de la ansiedad

en personas mayores en Espafia.
A la hora de evaluar la relacion entre ansiedad y demencia global (ver apartado 1.2.2.):

- Calcular la tasa de incidencia de demencia en funciéon de acuerdo a los casos,
subcasos 0 no casos de ansiedad, asi como la razén de tasa de incidencia (Incidence
Rate Ratio, en inglés) comparando entre grupos.

- Construir la funciéon de incidencia acumulada (CIF, en inglés) de la demencia en

funcién del estado de ansiedad para valorar diferencias entre ellas.
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- Realizar un analisis de regresiéon multivariante (ajustes por multiples variables de
confusion explicadas en apartado 5.2.5) teniendo en cuenta el riesgo competitivo de
muerte para valorar diferencias en la Subdistribution Hazard Ratio de la incidencia

de demencia en funcién de la ansiedad (casos, subcasos o no casos).

En cuanto al estudio de la ansiedad como posible factor de riesgo de Enfermedad de

Alzheimer (EA (ver apartado 1.2.3)):

- Realizar andlisis de regresion multivariante (ajustes por multiples variables de
confusion explicadas en apartado 5.2.5) teniendo en cuenta el riesgo competitivo de
muerte para valorar diferencias en la Subdistribution Hazard Ratio de la incidencia
de la Enfermedad de Alzheimer en funcién de la ansiedad (casos, subcasos o no
€asos).

- Calcular la Fracciéon Atribuible Poblacional (FAP) de la EA atribuible a la ansiedad
en la muestra de estudio, es decir, la proporcion de riesgo de EA que se podria
evitar si se previniera la ansiedad, asumiendo entre ellas una relacion causal y libre

de sesgos.
En cuanto a la relacion entre la ansiedad y la demencia vascular (ver apartado 1.2.4):

- Realizar un analisis de supervivencia multivariante con un modelo de regresion
teniendo en cuenta el riesgo competitivo de muerte y estratificado por sexo, de cara

a valorar las diferencias en el perfil de riesgo en funcién de la ansiedad y del sexo.
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3. APORTACIONES DE LA DOCTORANDA

La participacién de la doctoranda en la elaboracion de los trabajos que componen
la presente tesis doctoral ha sido activa desde su inicio y hasta el final de este proceso. La
apariciéon de la doctoranda en los puestos de autorfa preferente, cuando asi se produzca,
sirve como reconocimiento del resto de los coautores de este papel activo.

En el primer trabajo (ver apartado 1.2.1), que consistié6 en el meta-analisis de la
prevalencia de ansiedad en Espafia, la doctoranda contribuy6 al disefio del estudio y realizé
la busqueda sistematica de los estudios incluidos en el meta-analisis asi como su seleccion y
extraccion de datos. Ademas, intervino en la elaboracion tanto de la discusién como de la
introduccion del articulo y en la elaboracion de las tablas y figuras incluidas en el trabajo.

En el segundo trabajo (ver apartado 1.2.2.), la doctoranda contribuy6é en la
elaboracién de la discusion, en la revision critica del articulo y en la adaptacion del mismo a
las normas de publicacion.

En el tercer trabajo (ver apartado 1.2.3), la doctoranda participé en la
conceptualizacion y diseno del estudio, en la adquisicién de los datos, asi como en su
analisis e interpretacion. Ademas, contribuy6 a la redaccion tanto de la introducciéon como
de la discusion y conclusiones del articulo y en su adaptacion a las normas de publicacion.

En el cuarto y dltimo trabajo (ver apartado 1.2.4), la doctoranda contribuy6 a la
conceptualizacion y disefio del estudio, participd en el analisis e interpretacion de los datos
y redact6 la introduccion, discusion y las conclusiones; asi como participd en la adaptacion
del presente a las normas de publicaciéon. En este ultimo trabajo de la presente tesis, y
como respuesta a la adquisicion progresiva de mayores responsabilidades, la doctoranda fue

la autora de correspondencia.
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4. REVISION BIBLIOGRAFICA DE LOS CONOCIMIENTOS PREVIOS

4. 1 EVIDENCIA ACERCA DE LA RELACION ENTRE ANSIEDAD Y
RIESGO DE DEMENCIA GLOBAL

El estudio de la ansiedad como factor de riesgo de demencia es reciente. En el
World Alzheimer Report de 2014 (Prince et al., 2014), se afirmaba que existia una evidencia
todavia escasa para concluir que la ansiedad podia ser un factor de riesgo independiente de
demencia, basandose en resultados de cohortes prospectivos y casos controles publicados
hasta entonces. Entre los estudios prospectivos, destaca el estudio Welsh Caerphilly
(Gallacher ez al, 2009), que incluyé 1160 personas de edades comprendidas entre los 48 y
los 67 a las que se les midi6 los niveles de ansiedad y se realizé seguimiento durante 17
afios. Asi, la ansiedad se asocié con un aumento del riesgo de demencia incidente durante
el seguimiento (OR: 2,89; IC 95%: 1,27-6,54), pero esta relaciéon dejaba de ser significativa
cuando se ajustaba por factores de riesgo vasculares y de salud general. En el estudio de
Rotterdam (de Bruijn ¢/ 2/,2014) no se hallé asociacion significativa ni para los sintomas de
ansiedad (HR: 1,05; IC 95%: 0,77-1,43) ni para los trastornos de ansiedad (HR: 0,92; I1C
95%: 0,58-1,45). Otro estudio caso control del Reino Unido (Burton ¢ 4/, 2013), encontr6d
que el diagnéstico de ansiedad se asociaba de forma significativa con la demencia (OR:
2,76; 1C 95%: 2,11-3,62), no asi cuando la ansiedad se presentaba de forma comoérbida con

la depresion.

4.1.2 Revision Sistematica y Meta-andlisis de Gulpers et al. (2016).

Posteriormente, Gulpers ¢ a/. (2016) llevaron a cabo una revision sistematica y
meta-analisis con los siguientes objetivos, resumidos principalmente en dos: un primer
objetivo que consistié en valorar si la ansiedad predice el detetioro cognitivo y/o la
demencia en la comunidad y un segundo objetivo que fue valorar el efecto de la ansiedad
en la conversiéon a demencia en pacientes referidos a clinicas de memoria. Para la presente
revisién nos limitaremos a abordar el primer objetivo, ya que el objeto de nuestro estudio
es una muestra comunitaria.

En cuanto a la metodologfa, realizaron una busqueda en PubMed, Psychinfo,
Embase y Cinah de estudios de cohortes acerca de la asociaciéon entre la ansiedad y el
deterioro cognitivo o la conversién a demencia publicados hasta enero de 2015. Los

criterios de inclusién fueron los siguientes: estudios longitudinales de cohortes, ansiedad
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clinicamente relevante (dicotémica) basada tanto en una escala validada como en un
trastorno de ansiedad de acuerdo con la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE)
o el DSM (Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales), y, en funcién del
objetivo del estudio, que fueran muestras comunitarias o de clinicas de la memoria. Asf,
excluyeron aquellos estudios en los que la ansiedad sélo se recogié como un rasgo de
personalidad, si los sujetos tenfan demencia al inicio del estudio, muestras que se basaran al
inicio del estudio en enfermedades somaticas especificas como por ejemplo diabetes, ictus
o depresién y, por ultimo, estudios sobre el deterioro cognitivo leve con patologia
neurodegenerativa establecida (ya que se sobreestimarfa la conversion a demencia).
Seleccionaron en una primera fase los articulos en base a los titulos y resumenes y
posteriormente a texto completo.

Después se realizé la extraccion de los datos. La informacién mas relevante la
constituy6 especialmente el numero y porcentaje de deterioro cognitivo y demencia, la
tabla cruzada para ansiedad y deterioro cognitivo o demencia, las medidas de asociacién
(OR, HR o RR, IC 95% y valor-p) y la conclusion general del estudio. Posteriormente se
evalud la calidad metodoloégica, teniendo en cuenta un total de 26 items en relacién a 1)
muestra de pacientes, 2) seguimiento de los pacientes, 3) pérdidas durante el seguimiento,
4) resultados, 5) variables prondsticas y 6) analisis. A cada uno de estos 26 items se les
otorgo las siguientes puntuaciones en funcién de si lo evaluado estaba presente (1 punto),
era cuestionable (0,5 puntos) o no lo presentaba (0 puntos). Con el fin de obtener una
medida global de calidad, se sumaron las puntuaciones obtenidas en cada item y se
dividieron por los 26 items (rango de 0 a 1).

En relacion al analisis estadistico, utilizaron el soffware Stata (version 12.0) para llevar
a cabo el meta-analisis con un modelo de efectos aleatorios, calculando riesgo relativo
combinado (RR) e intervalos de confianza al 95%(IC 95%). Cuando un estudio no incluyo
riesgos relativos, si aportaba Hazard ratio (HR) u odds ratio (OR) se usaron estas medidas
para calcular el riesgo relativo. Si los estudios incluidos aportaban un analisis multivariante,
se selecciond el riesgo relativo mas ajustado. En el caso de que no incluyeran riesgos
relativos ajustados, se incluyeron también los riesgos relativos no ajustados con el fin de
incluir tantos estudios como fuera posible. El efecto de incluir riesgos relativos ajustados y
no ajustados se estudié mediante analisis de metarregesion y de sensibilidad que se
limitaron a aquellos estudios que usaron estimaciones ajustadas. La posibilidad del sesgo de
publicacién fue analizada mediante el diagrama del embudo y el test de Egger. Se aplicaron

el test Q para estudiar la heterogeneidad, y cuando fueron significativos, se llevé a cabo una
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metarregresion teniendo en cuenta diferentes variables como posibles fuentes de las
diferencias entre estudios (localizacién del estudio, edad media, puntuacién media en el
MMSE, escala para evaluaciéon de la ansiedad (autoinformada, basada en un informador o
escala clinica), duracién del seguimiento, calidad metodoldgica, ajuste por depresion, y
riesgo relativo ajustado vs riesgo relativo sin ajustar).Ademads, la fracciéon atribuible
poblacional (FAP) se calcul6 como medida de impacto de salud publica, utilizando la
férmula de Levin (Levin, 1953). Por dltimo, estimaron la prevalencia de la ansiedad desde
un meta-analisis de efectos aleatorios.

En cuanto a los resultados, en la bisqueda inicial se obtuvieron un total de 7.758
estudios, incluyendo finalmente en la revision sistematica un total de 20.

En relacién al objetivo que nos ocupa, es decir, estudios de muestras comunitarias,
encontraron que seis estudios (n1=6.004 sujetos) investigaron si la ansiedad era un predictor
de demencia en la comunidad. La puntuacién media en la evaluacién metodolégica fue de
0,75 y los tamafos muestrales oscilaron entre 321 (Chan ¢ o/, 2011) y 2.708 sujetos (de
Bruijn e al, 2014). Un estudio incluyé una muestra que fue inferior a los 100 sujetos
(N=47) (Palmer e al., 2007). La duracién del seguimiento difirié entre los 2 y los 3,4 afos,
con un unico estudio con una duracion de 11,8 afios (de Bruijn ¢/ 2/, 2014). La prevalencia
estimada de ansiedad en estas muestras comunitarias con y sin DCL al inicio del estudio
fue del 15% (IC 95% 10-20%).

El meta-analisis evidencié que la ansiedad era predictor significativo de demencia
con un riesgo relativo de 1,57 (IC 95%: 1,02-2,42). La heterogeneidad entre los estudios fue
elevada (I°=74,5%;Q=21,25,df=5;p<0,01). Los anélisis de metarregresion que se llevaron a
cabo evidenciaron que la edad media de la muestra del estudio tuvo un efecto significativo
en la heterogeneidad. La asociacién con ansiedad fue mayor en aquellos de 80 afios o mas
con un riesgo relativo de 2,51 (IC 95%: 1,96-3,22), en contraposicion del 1,23 para aquellos
menores de 80 anos (IC 95%: 0,89-1,69). Ademas, el uso de diferentes escalas para valorar
la ansiedad tuvo efecto en el resultado, con asociaciones mas fuertes en dos estudios que
usaron escalas basadas en la clinica. Ademas, estos dos estudios fueron también los que
tenfan una edad media de mas de 80 anos (Palmer ¢/ 2/, 2007; Burton ¢/ al., 2013). La FAP
sugirié que el 7,9% del riesgo de demencia es atribuible a la ansiedad asumiendo una
relacién causal entre ambas variables. (Ver figura 1)

El analisis de sensibilidad incluyendo solo riesgos relativos ajustados (sélo 3

estudios), arrojé un RR de 1,68 que fue no significativo (IC 95%: 0,94-3,02), con ademas
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heterogeneidad significativa que de nuevo se explic6 por asociaciones mas fuertes en
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Figura 1. Diagrama de bosque referente a la relacion entre ansiedad y riesgo de demencia. Tomado

de Gulpers ¢ al. (2016).

Entre los hallazgos principales del meta-analisis de Gulpers ¢z @/ (2016) destaca que
la ansiedad estd asociada con un riesgo mayor de deterioro cognitivo y posiblemente de
demencia incipiente en muestras comunitarias. Esta asociacién parece ser mayor en el
grupo de los mayores de 80 afnos. El 7,9% del riesgo de demencia en muestras comunitarias
se atribuy6 a la ansiedad.

En relaciéon al estudio de la ansiedad como factor de riesgo de demencia global, en
el trabajo de Gulpers ¢f /. (2016) se recogia que el analisis de sensibilidad para demencia en
muestras comunitarias basado en riesgos relativos ajustados unicamente (N=3) mostré un
RR no significativo, sin embargo, de similar magnitud que el de la muestra global, y con un
intervalo de confianza mas amplio debido a un estudio de muestra amplia con un RR no
significativo (RR: 0,99) (De Bruijn ¢/ a/, 2014). Sin embargo, los otros dos estudios
incluidos en el analisis (Burton e a/, 2013;Maher o/, 2015) encontraron una asociacion
estadisticamente significativa a favor del aumento de riesgo. No obstante, estos autores
apuntan que eran necesarios estudios que replicaran estos hallazgos, con una metodologia
rigurosa que garantizase la confirmaciéon del hallazgo reportado de que ansiedad es un
predictor del deterioro cognitivo y la demencia en la comunidad.

Apuntaban en su discusion la controversia acerca de si la ansiedad podria ser un
sintoma prodrémico de la demencia o un verdadero factor de riesgo. Atendiendo a esta

primera hipoétesis, los sentimientos de ansiedad emergen a menudo cuando las personas
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mayores son conscientes de sus problemas, a menudo sutiles, a nivel cognitivo. Asi podrian
mostrar intenso temor a desarrollar demencia en el futuro. En los estadios mas avanzados
del proceso neurodegenerativo, los niveles de ansiedad suelen disminuir como
consecuencia de un deterioro importante en el funcionamiento cognitivo que es necesario
para ser consciente de las dificultades en funcionamiento diario (Wetzels ¢/ /., 2010). Asi,
esta ansiedad reactiva al deterioro cognitivo aparecerfa en edades avanzadas, del mismo
modo que la propia edad avanzada hace mas probable la apariciéon de la demencia. De
hecho, estos autores destacan los resultados de su analisis de meta-regresion por el cual el
mayor riesgo entre los ancianos mas mayores podria estar en consonancia con la hipétesis
de la ansiedad como un signo prodréomico de demencia. De esta forma, ellos apuntan a la
posibilidad de que en el subgrupo de participantes mas jévenes, los cambios cognitivos
sean con mayor frecuencia transitorios y secundarios a una psicopatologia subyacente,
mientras que en el caso de los mas ancianos, se deba mas a menudo a un proceso
neurodegenerativo. Dado que los estudios llevados a cabo en los ancianos mas mayores
también diferfan en el uso de las escalas de evaluacion de la ansiedad (escalas clinicas), los
resultados también se podrian explicar por el uso de instrumentos mas fiables, ya que los
pacientes ancianos tienden a no reportar los sintomas de ansiedad cuando se usan
cuestionarios autoadministrados (Henriks ¢7 a/., 2010).

Estos autores también se hacen eco de la hipdtesis de la ansiedad como factor
causal de demencia e incluyen las siguientes hipétesis biologicas que describiremos con mas
detalle en el apartado discusion ( ver apartado 7) de esta memoria de tesis. De una forma
resumida, Gulpers et al (2016) hacen referencia a la hipotesis de la hipercortisolemia,
entendiendo como que unos niveles elevados de estrés se traducen en niveles elevados de
cortisol en sangre de forma mantenida que se han relacionado, entre otros hallazgos, con
una atrofia hipocampal (Sapolsky ¢z a/, 2000; Hrickson ¢/ a/, 2003). Otra de las hipétesis
planteadas es la relacién que existe entre la ansiedad y el aumento de las enfermedades
cardiovasculares, que son a su vez factores de riesgo de demencia (LLambiase ¢/ @/, 2014;
Batelaan e7 al., 2016). En tercer lugar aluden al papel de la neuroinflamacién, ya que
trastornos relacionados con el estrés entre los que se incluyen los trastornos de ansiedad se
han relacionado con niveles elevados de citoquinas proinflamatorias (Furtado e/ a/., 2015)
que se han relacionado con déficits en el funcionamiento cognitivo (Reichenberg e 4l.,
2001). Otra de las hipdtesis que se ha sefialado es la asociaciéon de la ansiedad con la
disminucién de los niveles del BDNF (Brain Derivered Neurotrophic Factor) (Domingos

da Silveira da Luz e al, 2013) que se ha considerado esencial para plasticidad y
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regeneracion neuronal (Teixeira ¢# o/, 2010). En ultimo lugar, estos autores recogen la
relacién entre la ansiedad y la diminucién de la reserva cognitiva, que favoreceria un
aumento de riesgo de demencia (Stern, 2012).

Si se asume que la ansiedad en un factor de riesgo de demencia, el riesgo de
demencia atribuido a la ansiedad en la poblacién general es modesto (FAP: 7,9%). Este
porcentaje se encuentra entre otros ya reconocidos factores de riesgo de demencia como es
la hipertension (FAP: 5,1%) o la depresion (FAP: 7,9%) (Norton ef al., 2014).

El meta-analisis de Gulpers ¢z 2/ (2010) fue el primero que sintetizé la evidencia
disponible en relacién a la ansiedad como posible factor de riesgo de deterioro cognitivo y
de demencia. Una de las principales fortalezas de este estudio fue la realizacion de analisis
por separado entre las muestras clinicas y las muestras comunitarias, minimizando de esta
forma el sesgo de derivacion en las muestras clinicas.

Entre las principales limitaciones, los autores destacan el hecho de que, debido a la
escasez de estudios, no pudieron incluir en el meta-analisis s6lo estudios que aportaran un
riesgo relativo ajustado. No obstante, y para intentar limitar esta carencia, realizaron analisis
de metarregresion donde comprobaron que el hecho de incluir riesgos relativos ajustados o
no, no era la explicacion de la heterogeneidad entre los estudios. Por otra parte, el analisis
de sensibilidad que realizaron restringido tnicamente a aquellos estudios que aportaron
medidas ajustadas, no cambi6 la asociacion encontrada. Otra limitacién a tener en cuenta es
el uso de diferentes escalas y medidas de ansiedad entre los diferentes estudios, asi como la
inclusién de estudios en los que se media la ansiedad mediante escalas no disefiadas para
ello, y sélo desde un punto de vista sintomatico como es el caso del NPI (Neuropsychiatric
Inventory) o la escala de depresion de Hamilton (HADS). Debido de nuevo a la escasez de
estudios, no fue posible realizar subanalisis de métodos especificos de medida de ansiedad
asi como tampoco de los subtipos de trastornos de ansiedad. Otro aspecto a destacar fue la
incorporacién de estudios al analisis que no ajustaron por depresion, siendo que ansiedad y
depresiéon a menudo ocurren de forma comoérbida. En los estudios originales incluidos,
s6lo 5 de ellos ajustaron por sintomas depresivos, lo que no cambié en esencia su
resultado.

Gulpers et al. (2010) concluyen en su meta-analisis que la ansiedad se asocia a un
mayor riesgo de presentar deterioro cognitivo y demencia. Apuntaban que eran necesarios
nuevos estudios orientados a dilucidar la posible asociacién causal asi como los posibles
mecanismos implicados en ella. De cualquier forma, tanto si esta asociaciéon se demostraba

o no, los autores hacfan hincapié en la necesidad de los clinicos de prestar atencién a la
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ansiedad como un posible predictor de la demencia, especialmente cuando esta aparece en
edades avanzadas de la vida. Como ya se apunté previamente, los trastornos de ansiedad
que emergen en las edades avanzadas son muy poco frecuentes, apareciendo la mayoria de
los mismos en edades jévenes y medianas (Kessler ¢z a/., 2005). El estudio de Gulpers ¢/ a/.
(2016) se considera de importante relevancia en el estudio de la ansiedad como factor de
riesgo de demencia, al ser el primero que sintetiz6 la evidencia disponible en relacion a este

campo.

4.1.2 Revision sistematica de Gimson et al., (2018).

Posteriormente a Gulpers ¢/ 2/(2016), Gimson ¢/ al. (2018) publicaron una revisién
sistematica que tenfa como objetivo revisar la literatura cientifica disponible hasta esa fecha
en relacion a la asociacion entre ansiedad clinicamente relevante y riesgo de demencia en un
tiempo igual o superior a 10 afos. Esta nueva revision se diferenciaba de la de Gulpers ez
al. (2016) en varios aspectos importantes, que tenfan que ver fundamentalmente en los
criterios de seleccion de los estudios a incluir. En primer lugar, el aspecto referente a la
“ansiedad clinicamente relevante”, ya que en este trabajo se seleccionaron estudios en los
que el diagnoéstico de ansiedad o la evaluacién de sintomas de ansiedad cumplieran criterios
diagnosticos utilizando un instrumento o herramienta estandarizada para medirla. En
segundo lugar, unicamente seleccionaron estudios en los que la ansiedad hubiera sido
determinada al menos 10 afios antes del diagnodstico de demencia y, por ultimo, se
seleccionaron estudios tanto prospectivos como retrospectivos para este fin. Los datos
extraidos de los estudios fueron los referentes al disefio del estudio, las caracteristicas de la
muestra (incluyendo nivel educativo y edad), duracién del seguimiento, la tasa de
abandono, ansiedad (incluyendo la medida y la puntuacién obtenida al inicio del estudio),
criterios para la evaluacion de la demencia y medidas para evaluaciéon de depresion
considerada como un factor de confusion. Evaluaron la calidad y el riesgo de sesgos de los
estudios seleccionados mediante la escala de Newtcastle-Ottawa (NOS).

Tras la basqueda inicial y el filtraje a través de la lectura del titulo y el resumen,
seleccionaron 18 articulos a texto completo y de estos escogieron 4. Ninguno de estos 4
estudios habia sido incluido en el meta-analisis previo (Gulpers ¢ a/, 2016). Dos de estos
estudios eran de cohortes prospectivos (Gallacher ¢ al., 2009;Petkuses al., 20106), mientras
que los dos restantes (Zilkens ¢/ al., 2014; Boot e al., 2013) eran retrospectivos (estudios

caso-control). Los dos primeros incluyeron muestras con base comunitaria en las que se
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habia descartado demencia al inicio del estudio, en el caso especifico de Petkus ¢z a/. (20106)
s6lo inclufan parejas de gemelos. En el caso de los retrospectivos, se basaron en registros
tanto clinicos como comunitarios y no se pudo incluir una evaluacién cognitiva del punto
considerado como inicio que descartara por completo la demencia. En cuanto a las
medidas de evaluacion de la ansiedad hubo también diferencias entre ellos. Los dos
retrospectivos (Zilkens e¢7 al, 2014; Boot e¢f al., 2013) utilizaron diagnéstico de trastorno de
ansiedad de la CIE-10, ya que hacfan referencia a diagnésticos clinicos. En el caso de los
prospectivos, el de Gallacher ¢z o/ (2009) utiliz6 el STAI (State Trait Anxiety Inventory),
considerando ansiedad clinicamente significativa cuando la puntuacién obtenida en esta
escala era superior a 39-40. El estudio de Petkus ¢ 4/, (2016) utilizé una subescala de la
STPI (State Trait Personality Inventory) que comparte algunos items con la STAI y que, si
bien no tiene un punto de corte establecido para ansiedad clinicamente significativa, se
asume que puntuaciones superiores a 1 Desviaciéon estandar de la media poblacional
representarfan aindividuos con altos niveles de ansiedad. Por este motivo, y tras consenso
de los autores, incluyeron este articulo entre los seleccionados. El diagnéstico de demencia
se hizo conforme a criterios DSM-III y IV o CIE-10 a excepcién del estudio de Boot ¢/
al.(2013) que, dado que sélo inclufa demencia por Cuerpos de Lewy se basaron en los
criterios clinicos publicados para esta patologfa (tabla 1).

Los resultados de los estudios incluidos iban a favor del aumento de riesgo de
demencia en aquellos que tenfan un diagndéstico clinico de ansiedad o experimentaban
sintomas clinicamente significativos al menos diez afios antes del diagnéstico de demencia.
Asi, los valores de las OR de los diferentes estudios fueron los siguientes: Zilkens ez
al.(2014): OR=1,61 (IC 95%: 1,28-2,02); Boot ¢/ a/(2013): OR=7,4 (IC 95%: 3,5-16);
Gallacher ef al. (2009):OR=1,62 (IC 95%: 0,59-4,41) y Petkus ¢/ 2/(2016): OR=1,48 (IC
95%: 1,01-2,18). En general, los estudios retrospectivos encontraron asociaciones mas
fuertes entre la ansiedad en edades medias de la vida y el diagnéstico posterior de demencia
que los estudios prospectivos que tenfan un seguimiento de duracién inferior. El estudio de
Petkus ez al. (2016) recogié que la asociacion entre ansiedad elevada y demencia se mantenia
cuando exclufan a los participantes que habian desarrollado demencia en los primeros 5
afios de seguimiento. Todos los estudios que se incluyeron en esta revision sistematica
controlaron su analisis por la sintomatologia depresiva. En relaciéon a la calidad, los cuatro
estudios puntuaron alto en la escala NOS, de un maximo de 9 puntos, dos de ellos
puntuaron 8 (Boot ¢ al, 2013; Zilkens ez al., 2014) y los otros dos restantes puntuaron 7

(Gallacher e al., 2009; Petkus ef al., 2016).
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En la discusién de esta revision sistematica, los autores realizan una comparacion
con la previa de Gulpers ¢ a/. (2016), destacando que, en los estudios incluidos en la
anterior, la duracién del seguimiento era mas corta (entre 2 y 3,8 afios) con un unico
estudio con una duracion de hasta 11,8 afios, si bien en este ultimo, la medida de duracién
hasta el diagnéstico de demencia fue inferior. Gulpers ¢/ a/. (2016) obtuvieron una
asociacion entre la ansiedad y demencia mas fuerte cuando los intervalos entre la
evaluacion de la ansiedad y el diagnéstico de demencia eran mas cortos, lo que dificulté la
afirmacion de la hipotesis de que la ansiedad sea un factor de riesgo independiente de
demencia y no permitié descartar la de que la ansiedad pudiera ser mas bien un sintoma
prodrémico. En la revision de Gimson ef 2/ (2018) plantean que teniendo en cuenta las
cifras de los estudios incluidos en Gulpers ¢ 2/ (2016) y los incluidos en esta revision, la
asociacion entre ansiedad clinicamente significativa en edades medias de la vida y la
demencia serfa tan robusta como la relacion entre ansiedad en edades avanzadas y la
demencia. Plantean, ademas, que dado que la fase prodrémica de la demencia tiene una
duracién de varios anos (Pietrzak ¢z a/., 2015), solo los estudios con un periodo extenso de
seguimiento podran concluir si la ansiedad es un verdadero factor de riesgo independiente
de demencia.

Las limitaciones del estudio ya han sido planteadas en el desarrollo de este punto,
destacando especialmente la inclusién de estudios retrospectivos, con una mayor
probabilidad de presentar sesgos, en los que, ademas, no se pudo determinar la evaluacion
cognitiva en el punto considerado como inicio, lo que no permitié excluir de forma

completa pacientes que ya presentaran inicios de deterioro cognitivo.

4.1.3 Meta-andlisis de Santabdrbara et al. (2019)

Nuestro meta-analisis (Santabarbara e o/, 2019) nace como respuesta a la necesidad
de continuar con el estudio de esta cuestion, suscitado principalmente por dos motivos
teniendo en cuenta el meta-analisis previo de Gulpers ¢7 2/ (2016). En primer lugar, en este
meta-analisis no se separaban las muestras de participantes cognitivamente sanos de
aquellos con deterioro cognitivo leve, por lo que se desconocia si la ansiedad supone un
factor de riesgo independiente o mediador de la demencia en la poblacién cognitivamente
normal. Establecer si esto es asi tendrfa implicaciones para el desarrollo de estrategias para
combatir la demencia (Gulpers ¢/ @/, 20106), lo que sin duda se consigue hacer de mejor

forma mediante revisiones sistematicas de estudios de cohortes (Burns e al, 2011).
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Ademas, desde la publicacion del meta-analisis de Gulpers ¢ 2/ (20106), se habfan publicado
nuevos estudios longitudinales prospectivos que evaluaban la relaciéon entre ansiedad y
riesgo de demencia.

Asi, los objetivos de este estudio fueron realizar una revision sistematica de la
literatura publicada acerca de la ansiedad como factor de riesgo de demencia y llevar a cabo
un meta-analisis de estudios longitudinales prospectivos con base comunitaria en adultos
mayores.

Se siguié la gufa MOOSE para Meta-analisis de estudios epidemiolégicos
observacionales y se realiz6 una busqueda hasta enero de 2018 en las bases de datos Pubsmed
y Web of Science por dos investigadores diferentes, mientras que otros dos investigadores
revisaron al azar un 10% de los estudios para asegurar el acuerdo en los criterios de
inclusién y exclusion y corroborar la elegibilidad de los estudios incluidos. La busqueda se
limité a articulos publicados en lengua inglesa e inicialmente se realizé el cribado mediante
la lectura del titulo y el resumen. En cuanto a los criterios de seleccion de los estudios, 1)
debian incluir identificacién al inicio del estudio de los casos de ansiedad, entendiendo la
ansiedad como una variable dicotémica; 2) estudios prospectivos de base comunitaria; 3) se
investigara la asociacién entre ansiedad y e incidencia de demencia global; 4) ausencia de
demencia al inicio del estudio y, por dltimo 5) incluyera una medida resumen de la
estimacion (riesgo relativo o hazard ratio) con intervalos de confianza y ajustada al menos
por edad (factor de riesgo mas conocido de la demencia). Se excluyeron aquellos estudios
que incluyeran muestras de pacientes con deterioro cognitivo leve, revisiones sistematicas o
meta-analisis, as{ como estudios que no incluyeran revision por pares, con el fin de asegurar
una calidad alta de los estudios incluidos.

En relacién a la extraccion de los datos, se centré en la informacién del pais llevado
a cabo el estudio, tamafio muestral, nimero de casos de ansiedad, numero incidente de
casos de demencia, porcentaje de mujeres, edad media, escala usada para medir la ansiedad,
criterios clinicos utilizados para el diagnéstico de la demencia, variables por la que se habia
ajustado en el analisis, RR ajustados y duracion del seguimiento.

La evaluacion de la calidad se realiz6 mediante la escala de Newcastle-Ottawa
(NOS) para estudios de cohortes (Wells ez a/, 2016). Dos investigadores evaluaron la
calidad y cuando hubo discrepancias participé un tercero. Un quinto investigador, ciego a
los revisores “primarios” evalué la seleccion de los articulos, la extraccion de los datos y el
riesgo de sesgos. Cualquier discrepancia surgida se resolvié mediante consenso por los

autores.
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En cuanto a la metodologfa estadistica, y de forma resumida, se utilizaron riesgos
relativos como medida de asociacién y también se consideraron como equivalentes Hazard
ratios (HRs) y odds ratios (ORs), lo que es apropiado cuando la medida de resultado es
relativamente poco frecuente (prevalencia inferior a un 15%). Se seleccionaron de forma
preferente riesgos relativos procedentes de los modelos mas ajustados. Se llevé a cabo un
meta-analisis de efectos aleatorios que permitiera la incorporaciéon de HRs y ORs y tuviera
en cuenta la heterogeneidad entre estudios.

Para la evaluacién de la heterogeneidad se utilizo el estadistico de Hedges Q y
ademas se report6 el estadistico I* (DerSimonian e/ o/, 1986; Higoins ¢/ al., 2003). Se
llevaron a cabo analisis de meta-regresion y de subgrupos para explorar las fuentes de la
heterogeneidad, asi como un analisis de sensibilidad que permitiera evaluar la influencia de
cada estudio individual en el general de los estudios. Para la evaluacién del sesgo de
publicacién, ademas del diagrama del embudo y del test de Begg v Egger (Lau ¢ a/., 2000;
Sterne ¢z al., 2011), con baja potencia en el caso de MA que incluyeran pocos estudios, se
evalu6 el riesgo de sesgo mediante el clasico “fail-safe” N value (Rosenthal, 1979). Los
analisis estadisticos se llevaron a cabo con el software estadistico STATA.

Se seleccionaron de un registro inicial de 546 referencias, un total de 54 para su
lectura a texto completo, de las cuales se incluyeron en el meta-analisis un total de 5. Las
caracteristicas principales de los estudios aparecen recogidas en la tabla 1 (estudios meta-
analisis).

De estos 5 estudios seleccionados, uno de ellos (de Bruijn ¢ 2/, 2014) fue incluido
en el meta-analisis de Gulpers ez @/ (2010) y dos de ellos (Gallacher ¢z a/., 2009; Petkus ¢ al.,
2016) en la revision sistematica de Gimson e# al., (2018). Estos estudios aportaron datos
correspondientes a seis cohortes prospectivas (dos procedentes del estudio de De Bruijn ez
al (2014) lo que hacia un total de 10.414 participantes. En relacién a la evaluacién de la
ansiedad, todos usaron escalas a excepcion del estudio de Bruijn ez a/. (2014) que se basé en
los criterios del DSM-1V. En el caso de la evaluacién de la demencia, todos ellos se basaron
en los criterios del DSM. La duracién del seguimiento oscilé entre los 3 a los 28 afios, con
un seguimiento medio de 13 afios (IQR: 4,5-19,7). Se utilizaron los riesgos relativos mas
ajustados de cada uno de los estudios que variaron entre 0,81 (IC al 95% 0,50-1,31) y 1,77(
IC al 95% 0,31-10,24).

En referencia a la evaluacién de la calidad, tres estudios tuvieron una puntuacion
entre 7-9 en la escala NOS (riesgo bajo de sesgos) (de Bruijn ¢f a/, 2014; Petkus e al., 2010;

Acosta et al., 2018), mientras que los dos restantes (Gallacher ¢ o/, 2009; Kassem e7 al.,
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2018), que solo incluyeron poblaciones de un tnico género, tuvieron una puntacioén de 5-0,

indicando un riesgo medio de sesgo.
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Autor y afio

Incluido en

Tipo de estudio y

Duracion del

Edad

% Mujeres

Medida de

Criterio de demencia

Estimacion del

) localizacién seguimiento  media (DT) ansiedad riesgo
(afios)
Acosta et al., 2017 Santabarbara ez al,  Cohorttes 3 73,6 (6,4) 62,7 NPI-Q DSM-1V RR: 1,7 (1,2-2,5)
(IN=1355) 2019 RSy MA) Comunitatio
Boot et al., 2013 Gimson ¢ al., 2018  Caso Control Registro clinico 72,5 (7,3) 231 Diagnéstico clinico  Criterios clinicos Demencia OR: 7,4 (3,6-16)
(IN=441) (RS) a lolargo de la en la historia cuerpos de Lewy
vida clinica
Brodaty et al., 2012 Gulpers ¢z al., 2016~ Cohortes 2 78,6 No NPI Memoria RR: 2,34 (0,32- 17,04)
(IN=799) RS y MA) Comunitatio reportado Atencién, velocidad de
procesamiento de la
informacion
Lenguaje
Visuespacial
Funcionamiento ejecutivo
Burton et al., 2013 Gulpers ¢t al, 2016 Retrospectivo No reportado 81,0 No Diagnéstico previo  Diagnéstico de demencia en OR: 2,67 (2,01-3,55)
(IN=1753) RS y MA) Muestras clinicas reportado de ansiedad la historia
Chan et al., 2011 Gulpers ¢z al., 2016 Cohortes 2 77,3 No NPI MMSE RR: 0,58 (0,22-1,53)
(N=341) RS y MA) Comunitatio reportado Memoria
Muestra de Fluencia verbal
Deterioro Cognitivo
Leve
de Bruijn er al., 2014 Gulpers ¢z al., 2016~ Cohortes 17 68,6 (8,5) 55,2 HADS DSM-III-R HR: 0,99 (0,69-1,41)
(muestra I) RSyMA)y Comunitatio
(IN= 2708) Santabarbara ez al.,
2019 RSy MA)
de Bruijn er al., 2014 Santabarbara ez al,  Cohorttes 9 75,5 (6,2) 59,1 DSM-1V DSM-III-R HR: 0,81 (0,50-1,30)
(muestra IT) 2019 RSy MA) Comunitatio
(N=3079)
Gallacher et al, 2009 Gimson ¢ al., 2018  Cohottes 17 No 0 STAI DSM-1V OR: 1,77 (0,31-10,2)
(IN=755) (RS) Comunitatio reportado
Santabirbara e al.,
2019 RSy MA)
Kassem er al., 2017 Santabarbara ez al,  Cohorttes 5 82,8 (3,1) 100 GAS DSM-1V OR: 1,56 (1,07-2,26)
(IN=1425) 2019 RSy MA) Comunitatio
Mabh et al., 2014 Gulpers ¢z al., 2016~ Cohortes 2,6 75,0 No NPI-Q MMSE RR: 1,35 (0,57-3,22)
(IN=376) RS y MA) Comunitatio reportado Memoria
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Muestra de deterioro
cognitivo leve

Funcién ejecutiva

Petkus et al., 2015 Gimson ¢ al., 2018  Cohortes 28 60, 8 (11,1) 56,6 STAI DSM-III, DSM-1V HR: 1,48 (1,01-2,18)
(N=1082) RS) y Comunitatio

Santabarbara et al.,

2019 (RS y MA)
Zilkens et al., 2014 Gimson et al., 2018  Retrospectivo Casos (20,4) 78,7 (4,7) No CIE-10 CIE-10 OR: 1,61 (1,28-2,02)
(N= 27136) Caso-Control Controles (20) reportado

Tabla 1. Caracteristicas principales de los estudios incluidos en Gulpers ¢ al., 2016; Gimson ¢f al., 2018 y Santabarbara ¢ al, 2019 que estudian la relacién entre ansiedad y

riesgo de demencia
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El meta-analisis de la incidencia de demencia, arrojé un riesgo relativo de 1,29 (IC
al 95% 1,01-1,66). Asi pues, comparado con el grupo de participantes sin ansiedad, la
ansiedad se asocié con un 29% mas de riesgo de demencia, siendo estadisticamente
significativa. Se detecté una heterogeneidad calificada como modesta entre los estudios,
pero el andlisis de sensibilidad llevado cabo evidencié que ninguno de los estudios

modificaba de forma sustancial el riesgo relativo obtenido y estadisticamente significativo.

(Figura 2).

%

Study RR (95% CI) Weight
Acosta et al. (2017) -—0— 1.70 (1.18,2.45) 20.74
De Bruijn et al. (2014) (sample 1) T 0.99 (0.69, 1.42) 21.23
De Bruijn et al. (2014) (sample 1) = 0.81 (0.50, 1.31)  15.83
Gallacher et al. (2009) —— 3 177 (031, 10.17) 194
Kassem et al. (2017) - 1.56 (1.07,2.27) 20.39
Petkus et al. (2016) T 1.48(1.01,2.17) 19.86
Overall (I-squared = 47.5%, p = 0.090) <> 1.29 (1.00, 1.66)  100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis

T T T = T T

g 25080 2 5 10

Figura 2. Diagrama de bosque de ansiedad como riesgo de demencia, tomado de Santabarbara ¢ a/.

(2019).

En cuanto al analisis de subgrupos y de metarregresion, se evidencié que aquellos
con ansiedad tenfan un riesgo elevado de demencia independientemente del porcentaje de
mujeres, la edad al inicio, la duracion del seguimiento, la localizacién del estudio, la calidad
y el ajuste por depresion o factores de riesgo cardiovascular.

En relacién al riesgo de sesgo de publicacion, el diagrama del embudo sugeria algin
grado de sesgo. No obstante, el fail-safe N fue de 13, por debajo del nivel de tolerancia
para una improbable cifra de estudios no significativos (Cherbuin ¢7 @/, 2015). Ademas, el
ajuste por el sesgo de publicaciéon tuvo un efecto marginal en la estimacién del riesgo
cuando se aplicé un método de "trim and fill" (recortar y rellenar)(RR: 1,28; IC 95%: 1,01-
1,62).

A partir de las 6 cohortes incluidas en el estudio, los individuos con ansiedad

mostraron un 29% mas de riesgo de demencia (estadisticamente significativo) que aquellos
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sin ansiedad. Ademas, el anilisis por subgrupos evidencié que la ansiedad se constituia
como un factor de riesgo independiente de la depresion.

En comparacion con los estudios publicados con anterioridad, especialmente en lo
referente al MA de Gulpers e al., (Gulpers ¢/ al., 20106), en este ultimo, la estimacion del
riesgo era casi dos veces superior a la mostrada en nuestro estudio (RR=1,57). Como
posibles explicaciones a estas diferencias encontradas, la primera de ellas puede residir en el
hecho de que en nuestro meta-analisis los criterios de inclusion fueron mas estrictos,
seleccionado especificamente estudios de cohortes que incluyeran riesgos relativos
ajustados al menos por edad, factor de riesgo conocido de demencia (Jorm and Jolley,
1998). Ademas, en contraposicion al MA de Gulpers ¢z al., (2016) se excluyeron los estudios
que tenfan su foco en muestras de deterioro cognitivo leve, debido a que los individuos con
deterioro cognitivo leve y ansiedad habfan mostrado una progresién acelerada hacia la
demencia (Li ¢/ o/, 2018). De esta forma, al excluirlos, los resultados obtenidos podrian ser
mas generalizables a la poblacién mayor. Otra diferencia fue la posibilidad de incluir otros
estudios publicados con posterioridad (IKassem e7 a/, 2018; Acosta ef al., 2018 y Petkus ef
al., 2016), compartiendo unicamente un estudio (de Bruijn ¢z 2/, 2014) del que en el MA
anterior so6lo se inclufa una cohorte (muestra I). En comparaciéon con el MA de Gulpers ez
al., (2010), la edad media de la muestra incluida en nuestro estudio era mas joven, de hecho
solo un estudio tuvo una muestra de edades superiores a los 80 afios (IKassem ¢z a/., 2018) y
su RR era similar al reportado en el MA de Gulpers ¢f a/ (2010).

En relacién a los mecanismos biolégicos que podrian estar detras de esta asociacion
encontrada, ademas de aquellos propuestos por Gulpers ¢f al., en su MA (Gulpers ¢/ al.,
20106), a los que hemos hecho referencia en el apartado anterior, destacaron que la ansiedad
podria promover una disminucién de la neuroplasticidad que disminuyera la reserva
cognitiva (Vance ¢/ a/., 2010), asi como favorecer el envejecimiento celular (Perna e 4/,
2016).

Una de las principales fortalezas de este estudio es que, al tratarse de un MA de
estudios de cohortes, proporciona el mayor grado de evidencia de relaciéon causal entre
exposicion y resultado (Kingston e a/, 2017). Otras fortalezas radicarfan en que los
estudios de cohortes minimizan de los sesgos de recuerdo y de seleccion, el riesgo de
incluir estudios pequefios y que estos tuvieran un peso importante en el efecto se ve
disminuido por la incorporaciéon de estudios con relativamente grandes tamafos
muestrales; el periodo de seguimiento de cada estudio fue lo suficientemente largo como

para permitir la aparicion de un numero no despreciable de casos incidentes de demencia y
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posibilitar que las potenciales asociaciones entre ansiedad y demencia fueran observadas; en
ultimo lugar, el hecho de utilizar riesgos relativos ajustados proporcioné una mejor
estimacion de los efectos.

Entre las limitaciones de este MA destaca, una vez mas y como ocurria en estudios
previos (Gimson ¢f al., 2018; Gulpers e/ al. 2010), en las diferencias entre los métodos
utilizados entre los diferentes estudios para evaluacién de la ansiedad, la mayoria de ellos
mediante escalas y s6lo uno de los mismos mediante criterios clinicos (de Bruijn e al,
2014), que no han permitido distinguir entre los sintomas de ansiedad de los trastornos de
ansiedad, lo que tiene importancia especialmente en los términos de psicopatologia y en
cuanto al manejo y al prondstico. Ademas de las cohortes implicadas en el estudio, dos de
ellas inclufan sélo participantes de un género, si bien es cierto que los resultados no diferfan
cuando estos estudios eran eliminados en el analisis de sensibilidad. Otra limitacién es que
las variables por las que ajustaban en los diferentes estudios el analisis eran distintas, como
es el caso del estudio de de Bruijn ¢/ 2/ (2014), con una muestra elevada, llegando a suponer
un peso de aproximadamente el 40% en nuestro analisis, que no obtiene diferencias
significativas, aunque ellos mismos sefialan entre sus limitaciones las dificultades para la
generalizacién de los resultados a otras poblaciones diferentes debido a las caracteristicas
especiales de la muestra. Por otra parte, en este estudio (de Bruijn ¢ @/, 2014) ajustan por
APOE-E4, un conocido marcador biolégico del riesgo de demencia, y que podria explicar
el hecho de que no encontraran asociacién estadisticamente significativa. Por ultimo,
existi6 alguna evidencia de sesgo de publicacion, si bien tras realizar la correccién por sesgo
de publicacién fue similar al valor no corregido.

Los hallazgos aportados en este estudio vuelven a situar en la palestra el hecho de
que la ansiedad aumenta de forma significativa el riesgo de demencia. Dado que la
prevalencia de ansiedad es elevada en la poblacién anciana, los resultados sugieren que el
tratamiento o la prevencién de la ansiedad podrian ayudar a disminuir la incidencia y por
ende la prevalencia de demencia, con la reduccién de la carga global que ello supondria. No
obstante, se necesitarfan mas estudios especialmente orientados a esclarecer si la ansiedad

es una causa de demencia mas que un prédromo o un marcador.

43



42 EVIDENCIA ACERCA DE LA RELACION ENTRE ANSIEDAD Y
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER: META-ANALISIS DE BECKER ET AL
(2018)

En el afio 2018, Becker et al. (2018) publicaron una revisiéon sistematica y meta-analisis
que estudié la relacion entre la ansiedad y el riesgo especifico de Enfermedad de Alzheimer
(EA) y de demencia vascular. Realizaron una busqueda sistematica en Medline,
PsychINFO, CINAHL, Web of Science y ALOIS de estudios publicados hasta el 12 de
enero de 2018. Seleccionaron estudios longitudinales con un seguimiento de al menos 2
afios, siempre y cuando la ansiedad o la ansiedad-rasgo hubiera sido evaluada al inicio del
estudio. Aquellos estudios que incluyeron personas con deterioro cognitivo al inicio fueron
excluidos. El diagnéstico de Enfermedad de Alzheimer tenfa que haber sido realizado
acorde a los criterios DSM-5 o CIE-10. Para evaluar la calidad de los estudios utilizaron la
escala NOS (Newcastle-Ottawa Scale) y el riesgo de sesgos fue medido mediante la escala
ROBINS-I (Risk of Bias of Non-Randomised Studies). En cuanto al analisis estadistico,
utilizaron el método de efectos aleatorios, seleccionando siempre que fue posible los HR u
OR procedentes de los modelos mas ajustados. Llevaron a cabo también un analisis de
sensibilidad para disminuir de esta forma el riesgo de sesgos. La posible presencia de sesgo
de publicacién se evalué inspeccionando el diagrama de embudo.

En el caso de la Enfermedad de Alzheimer, seleccionaron un total de 9 estudios
(n=37508 personas) para la revision sistematica. De estos 9 estudios, incluyeron en el meta-
analisis un total de 7 (n=26193 individuos), ya que los dos restantes no aportaron datos
relativos a medidas de asociacion (Hazard Ratio). Las caracteristicas principales de los
estudios incluidos aparecen recogidas en la Tabla 2. Del meta-analisis obtuvieron que la
ansiedad se relaciona de forma significativa con un mayor riesgo de EA (HR: 1,53; IC 95%:
1,16-2,01). El analisis de sensibilidad se basé en la exclusion del riesgo estimado por Burke
et al (2014) por ser el que se asocié con un mayor riesgo de sesgo y se obtuvo un riesgo
estimado que continué siendo significativo (HR: 1,35; IC 95%: 1,08-1,70). En la figura 3 se

puede visualizar el diagrama de bosque aportado en este meta-analisis.
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estimate of Weight Weight Hazard ratio Hazard ratio
Study effect(log)  s.e. (fixed) (random) Inverse variance weighting, |nyerse variance weighting,
Fixed + Random, 95% Cl_ Fixed + Random, 95% Cl

Wilson 2011% 005 00194 91.2% 192% 1.05(1.01; 1.09 h

De Bruijn 2014% 010 02128 08% 133% 1 11(0.73; 1.68) b

Jessen 20147 0.89 0269 05% 11.2% 44 (1.44; 4.14) I

Terracciano 2014% 029 03097 29% 172% 34 (1.08; 1.66) e

Stewart a 2015® 026 01146 2.6% 170% 1 30 (1.04; 1.63) L%

Burke 2016% 082 01349 19% 163% 2.28 (1.75; 2.97) {

Lobo 20172 124 04823 0.1% 5.8% 3.47 (1.35; 8.93) e
|
|

Total (fixed effect, 95% Cl) 100.0% - 1.09 (1.05; 1.13) )

Total (random effects, 95% CI) — 100.0% 1.53 (1.16; 2.01) <

Prediction interval (0.63; 3.72) —

Heterogeneity: Tau?=0.1003; Chi?=54.19, df=6 (P <0.01); #=8%%

02 05

Figura 3. Diagrama de bosque de la ansiedad como factor predictivo de Enfermedad de Alzheimer,

tomado de Becker et al., 2018.
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Autor y afio

™)

Tipo de estudio y
localizacién

Duracion del
seguimiento

Edad
media (DT)

% Mujeres

Medida de ansiedad

Criterio de EA

Estimacion del riesgo

(afios)

Butrke et al, 2016 Cohottes 4,2 71,05 (10,86) 64,1 NPI-Q NINCDS-ADRDA HR: 2,28 (1,75-2,97)
(IN=12083) Unidad de memoria
Burke et al., 2018 Cohottes 42 71 (NR) 65,1 NPI-Q NINCDS-ADRDA HR: 3,16 (2,44- 4,09)
(n=12.083) Unidad de memoria
de Bruijn et al, 2014 Cohottes 11,8 (5) 68,8 (8,5) 55,2 HADS > o = a 8 (sintomas de DSM-III- TR HR: 1,07 (0,73-1,59
(muestra I) Comunitario ansiedad) NINCDS-ADRDA
(N= 2708)
de Bruijn et al, 2014 Cohottes 5,8 (1,9) 75,5 (6,2) 59,1 Trastornos de ansiedad (TAG, DSM-III- TR HR: 0,87 (0,53-1,45)
(muestra IT) Comunitario Trastorno de panico, agorafobia, fobia ~ NINCDS-ADRDA
(IN=3069) social y fobia especifica).
M-CIDI

Jessen et al, 2011 Cohortes 45 79,8 (3,0) 58,3 Pregunta acerca de preocupaciones DSM-1V HR: 2,44 (1,44-4,14)
(IN=1061) Incluyen individuos NINCDS-ADRDA

con quejas subjetivas

de memoria

(atencién primaria)
Lobo et al., 2017 Cohottes 5 NR; >55 NR AGECAT DSM-1V HR: 3,47 (1,35-8,94)
(N=4.803) Comunitatio NINCDS-ADRDA
Palmer et al, 2007 Cohottes 3,4 (0,0) 84 (5,1) 84,9 CPRS (sintomas de ansiedad) DSM-III- TR RR: 1,1 (0,5-2,30)
(N=185) Comunitatio NINCDS-ADRDA
Stewart et al., 2015 Cohottes 8 68,7 (6,9) 69 PRIME-MD NR HR: 1,3 (1,04-1,63)
(IN=3082) Atencién primatia
Tetracciano et al, Cohortes 12 (6) 56,5 (10) 49,4 NEO-PI- R (ansiedad dimensional) DSM-III- R HR: 1,34 (1,08-1,66)
2014 (N=1671) Voluntatios NINCDS-ADRDA
Wilson et al., 2011 Cohottes 3,4 (1,4 80,7(7,4) 76,3 NEO-PI-R NINCDS-ADRDA HR: 1,05 (1,01-1,09)
(N=785) Jubilados
Zilkens et al., 2014 Retrospectivo Casos (20,4) 78,7 (4,7) No CIE-10 CIE-10 OR: 1,08 (0,81-1,45)
(N= 27136) Caso-Control Controles (20) reportado

Tabla 2 Caracteristicas principales de los estudios incluidos en el meta-andlisis de Becker et al., (2018) en relacién a la EA. AGECAT: Automatic Geriatric Examination for
Computer-Assisted Taxonomy; CRPS: Comprehensive Psychopatological Rating Scale; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; NEO-PI-R: Revised NEO Personality
Inventory; NPI-Q: Neuropsychiatric Inventory- Questionnarie; PRIME-MD: Primary Care evaluation of Mental Disorders
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En el diagrama de embudo (no incluido aqui), se puso de manifiesto la posibilidad de
sesgo de publicacion.

En la discusion, los autores reflexionan acerca del riesgo de EA en funciéon de la
ansiedad-rasgo y de los trastornos de ansiedad. La ansiedad- rasgo se refiere a una
caracteristica de la personalidad y por lo tanto, relativamente estable (a lo largo del tiempo y
en situaciones diversas) (Steunenberg ¢ al., 2005). Asi, serfa la tendencia del individuo a
reaccionar de forma ansiosa. Dos de los estudios incluidos en el meta-analisis (Terracciano
et al., 2014; Wilson e al, 2011) evaluaron la asociacion entre ansiedad rasgo y EA,
obteniendo resultados favorables a esta relacién, independientemente del género (pero no
ajustaron por depresion). La ansiedad-rasgo podria favorecer el dano cerebral permanente
(Beauquis ¢z al., 2014), El hecho de que estos estudios no hubieran realizado un ajuste por
depresion favorecerfa el riesgo de sesgos. Por otra parte, y en relaciéon a que los resultados
no se vean influenciados por el sexo, Becker e7 @/ (2018) apuntan a que el mecanismo por el
que la ansiedad y el estrés provocan el dafo serfa independiente de las hormonas sexuales y
la ansiedad no servirfa como explicacion de por qué la enfermedad de Alzheimer ocurre
con mas frecuencia en mujeres.

En relacién al estudio de la relaciéon de los trastornos de ansiedad y la EA, podria
suponerse, de acuerdo con la hipétesis del estrés acuamulado (Marchant e/ o/, 2015), que los
trastornos de ansiedad fueran tan nocivos como la ansiedad rasgo y la depresiéon debido a
su intensidad y a la recurrencia en la mayoria de los pacientes. No obstante, tanto los
estudios que incluian diagnésticos de ansiedad mediante la CIE o el DSM no encontraron
una relacién significativa (de Bruijn e7 a/, 2014; Zilkens e/ al., 2014). Becker et al (2018)
seflalan que, de acuerdo a la hipétesis del estrés, la ansiedad rasgo podtia provocar estrés
crénico a lo largo de la vida, mientras que los trastornos de ansiedad diferirian en la edad
de comienzo (de Lijster ¢/ a/, 2017). La probabilidad de recuperacion variarfa en funcién
del subtipo de trastorno de ansiedad (Bruce et al., 2005) y asi, el efecto de los trastornos de
ansiedad en el funcionamiento cognitivo podria ser diferente en funcién del prondstico. De
los estudios incluidos en esta revision, tan solo el estudio de De Brujjn et al (2014) aporto
informaciéon del riesgo de EA en funcién de los subtipos (trastorno de ansiedad
generalizada, fobia especifica y agorafobia) sin encontrar asociacion significativa.

Dentro de las limitaciones de este estudio destacan de nuevo la heterogeneidad y las
limitaciones metodolégicas e inconsistencias de los estudios que podrian debilitar la validez

de la asociaciéon positiva apuntada en este meta-analisis. Ademas, hubo una amplia
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variabilidad de los instrumentos utilizados para medir la ansiedad, e incluso en un estudio
se utiliz6 un instrumento no validado (Jessen ¢/ 2/, 2014). En otro estudio, un test validado
como el NPI (Neurpsychiatric Inventory) no fue aplicado de forma adecuada (Burke ¢/ 4/,
2017) e incluso otro estudio (Palmer et al., 2007) acorté de forma arbitraria la
Comprehensive Psychopathological Rating Scale y separd los items de ansiedad y depresion
de forma no consensuada. En otros casos, los datos de los estudios fueron incompletos al
tratarse de dos comunicaciones a congresos (LLobo ¢7 a/., 2017; Stewart ¢/ al., 2015). Debido
a la escasez de estudios con un largo periodo de seguimiento, existe el riesgo de causalidad
inversa, por lo que estos autores (Becker ¢/ 2/, 2018) recomiendan el disefio de estudios con
largos periodos de seguimiento para solventar este problema.

La importancia del estudio de Becker et al.,, (2018) radica en que es el primer meta-
analisis publicado que recoge la asociacién entre la ansiedad y los subtipos principales de
demencia. Estos autores concluyen su publicacién senalando que la ansiedad se relaciona
con el dafio cerebral de forma directa por el estrés créonico e indirectamente por el
comportamiento evitativo, el estilo de vida poco activo y la pérdida de reserva cognitiva y
resiliencia. Sefialan la importancia de la investigacion futura acerca de si el tratamiento de la
ansiedad constituye un posible factor protector de la demencia y destacan la importancia de
detectar la ansiedad rasgo en edades tempranas ya que podria ser un factor de riesgo
modificable de demencia. Concluyen sefialando que la relaciéon temporal o funcional entre
la ansiedad y la demencia requiere una investigacion mas cuidadosa mediante estudios de
cohortes con tamafios muestrales y uso de biomarcadores asi como medidas psicométricas

apropiadas.

4.3 EVIDENCIA DE LA RELACION ENTRE ANSIEDAD Y RIESGO DE
DEMENCIA VASCULAR: META-ANALISIS DE BECKER ET AL. (2018)

Para el estudio de la relacion entre la ansiedad y el riesgo de demencia vascular,
Becker et al (2018) seleccionaron tres estudios (Zilkens ¢7 al., 2014; Gallacher e al., 2009 y
Stewart ¢/ al, 2015) que investigaron la relaciéon entre la ansiedad y la demencia vascular.
Las principales caracteristicas de estos estudios aparecen recogidas en la tabla 6. Estos
estudios son bastante dispares entre si. Uno de ellos (Zilkens ¢z a/, 2014) es un estudio
caso-control y los otros dos restantes son ambos de cohortes pero con diferente poblacion
a estudio, que en el caso de Stewart ¢f /. (2015) tiene su origen en las consultas de Atencién
Primaria. También difieren en los métodos utilizados para la evaluacién de la ansiedad, asi

como en las variables por las que ajustan los analisis. Gallacher ez o/ (2009) y Stewart ez a/
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(2015) ajustan tanto por factores de riesgo cardiovascular como por depresion, mientras
que Zilkens ez al. (2014) no ajustan por depresion. Los autores (Becker ¢/ o/, 2018) afirman
que existe un riesgo importante de sesgo entre los estudios debido a que no se conoce la
tasa de abandono (Gallacher ¢/ al., 2009; Stewart ¢ al., 2015), no se controla por depresion
(Zilkens e al., 2014) y la duracién del seguimiento es bastante breve (Stewart ¢ a/., 2015).
La calidad metodolégica y la relevancia de los mismos oscila entre adecuada y alta.

Dos de los estudios encontraron una asociaciéon positiva entre ansiedad y riesgo de
demencia vascular (OR: 1,76; 1C 95%: 0,94-3,30 (Zilkens ¢z al., 2014)); OR: 2,79; IC 95%:
0,6-13,06 (Gallacher ¢z al., 2009)) pero sin alcanzar la significacion estadistica, mientras que
el estudio restante (Stewart ¢7 al., 2015) no report6 asociacion entre ambas (HR: 1,02; IC
95%: 0,71-1,47).

En la sintesis cuantitativa (meta-analisis) solo se incluyeron dos estudios (Gallacher
et al., 2009 y Zilkens e al., 2014) obteniendo una asociacion significativa para la ansiedad y
el riesgo de demencia vascular (HR: 1,88; IC 95%: 1,05-3,36). En la figura 4 se puede
apreciar el diagrama de bosque. Las caracteristicas principales de los estudios incluidos en

el MA aparecen recogidas en la tabla 3.

estimate of Weight Weight Odds Ratio Odds Ratio
Study effect (log) s.e. (fixed) (random) Inverse variance weighting Inverse variance weighting
Fixed + Random, 95% CI  Fixed + Random, 95% Cl
Gallacher 2009% 1.03 0.7858 143% 14.3% 2.790.60; 13.02] —
Zilkens 20143 0.57 03204 857%  85.7% 1.74[0.94; 3.30]
|
Total (fixed effect, 95% Cl) 100.0% - 1.88 [1.05; 3.36] e
Total (random effects, 95% Cl) — 100.0% 1.88 [1.05; 3.34] ——
Heterogeneity: Tau?=0; Chi’=0.29, df=1 (P=0.59); P=0% 0.1 051 2 10

Figura 4. Diagrama de bosque acerca de la relacién entre ansiedad y demencia vascular, tomado de Becker ¢

al, 2018.

Becker ez al., (2018) hacen un llamamiento a la cautela a la hora de interpretar estos
resultados, debido principalmente a la escasez de estudios y también a las limitaciones

metodolodgicas y a las diferencias en cuanto a los instrumentos utilizados.
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Autor y afio Tipo de estudio y Duracién del Edad % Mujeres Medida de Criterio de demencia Estimacion del

) localizacién seguimiento  media (DE) ansiedad vascular riesgo (IC 95%)
(afios)
Gallacher et al., 2009 Prospectivo 17,3 (1,3) NR 0 STAI (punto de DSM-IV. NINDS-AIREN OR: 2,79 (0,60- 13,00)
(n=755) Reino Unido corte >35)
Zilkens et al., 2014 Retrospectivo, caso 20,4 (10,4) 78,7 (4,7) 56,6 CIE-10 CIE-8, 9, 9-CM, 10-AM OR: 1,76 (0,94-3,30)
(n=27.136) control
Australia

Tabla 3. Caracteristicas principales de los estudios incluidos en el meta-andlisis de Becker et al 2018. Abreviaturas utilizadas en la tabla: DE: Desviacién estandar; DSM-1V:

Diagnostic and Statistical Manual Fourth Edition; IC: intervalo de confianza; NR: No reportado; OR: Odds Ratio; STAI: State-Trait-Anxiety Inventory.
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5. METODOLOGIA

5.1. MATERIAL Y METODOS DEL META-ANALISIS

(ver apartado 1.2.1)

Este meta-analisis sigui6 la guia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) (Moher ¢/ o/, 2009) para realizar y reportar revisiones

sistematicas.

5.1.1 Estrategia de biisqueda

Se llevé a cabo una busqueda exhaustiva de estudios potencialmente relevantes que
describen la prevalencia de ansiedad en las bases de datos bibliograficas electronicas
PubMed, Scielo, Dialnet, IBECS e IME. La busqueda se restringié a estudios en humanos y
articulos publicados en inglés o espanol. También se buscaron en las referencias de las
publicaciones seleccionadas para la detecciéon de estudios potencialmente relevantes
adicionales. La busqueda en Pubmed incluyé la combinacién de los siguientes descriptores
MeSH vy texto libre: aged o elderly o old* o late life. Los resultados de estas buisquedas se
combinaron con conjuntos creados (MeSH y texto libre) con anxiety o anxiety symptoms o
anxiety disorders o anxious y prevalence o epidemiology y Spain. Un criterio similar de
busqueda se siguié en Scielo, Dialnet, IBECS e IME. La busqueda se llevo a cabo durante
enero de 2018.

5.1.2 Seleccion de los estudios

Después de revisar las referencias, seleccionamos los estudios para la extraccion y el
analisis de datos con base en los siguientes criterios: (a) ser un articulo original; (b) estudio
transversal (o longitudinal que aporte informacién de la prevalencia de ansiedad) realizado
en una region de Espafia; (¢) el estudio muestra datos originales de prevalencia (puntual/
mensual/ anual/ vida) de ansiedad o indirectamente proporcionaba los datos relevantes
para calcular la prevalencia; (d) el estudio incluye a poblaciéon mayor de 50 afos; (e) se
describe el método empleado para diagnosticar el trastorno de ansiedad; (g) existe la
posibilidad técnica de acceder al texto completo del articulo y (h) el estudio incluye el

Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) y/o el Trastorno de Panico.
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Se excluyeron los estudios que no proporcionaron tasas o datos disponibles para el
calculo de prevalencia o aquellos que se realizaron en base a poblaciones especificas
distintas de instituciones, como hospitales, Atenciéon Primaria o Unidades de Salud Mental,
o aquellos que no explicaron el método de muestreo; o estudios que fueron duplicados o
contenidos en otro estudio. Se identificaron 6 articulos elegibles para una revisiéon adicional
mediante la realizacién de un cribado inicial de titulos y resimenes seguida de una revision
de texto completo.

Un investigador (Beatriz Villagrasa, B.V.) realizé una lectura de los resimenes de
todos los estudios para identificar aquellas publicaciones que cumplian los criterios de
inclusiéon y revisé a texto completo los articulos para confirmar su elegibilidad. Un segundo
investigador (Javier Santabarbara, J.S.), revisé una muestra aleatoria del 10% de los estudios
para evaluar el grado de acuerdo y revisé todos los estudios incluidos para aprobar la
elegibilidad. Se contacté a los autores directamente cuando no se dispuso de datos

suficientes en aquellos articulos que cumplian los criterios de inclusion.

5.1.3 Evalnacion de la calidad de los estudios.

Para evaluar la validez externa e interna, se utiliz6 una herramienta de riesgo de
sesgo para la revision sistematica de los estudios especificos de prevalencia (Loney ¢/ a/,
1998). La calidad fue evaluada en base a 8 criterios, cada uno con una puntuacion de 0 a
1.En este sistema de evaluacion metodolégica para calificar los estudios, presentarlos
siguientes criterios recibié puntuaciones de uno: 1) muestra aleatoria o poblacién completa;
2) marco de muestreo imparcial (es decir, datos censales); 3) tamafno de la muestra
adecuado (> 300 sujetos); 4) medidas estandar; 5) resultados medidos por evaluadores no
sesgados; 0) tasa de respuesta adecuada (>70%) y descripcion de las pérdidas; 7) Intervalos
de confianza y analisis de subgrupos; y 8) sujetos de estudio descritos. La puntuacion total
podria variar desde 0 (mala calidad) hasta 8 (alta calidad). Todos estos items tienen una
calificacion alta o baja. El item 9, la evaluacion resumen, evalaa el riesgo general del sesgo
del estudio y se basa en el juicio subjetivo del autor sobre las respuestas a los 8 items

anteriores calificados como de riesgo de sesgo bajo (6-8), moderado (4-5) o alto (0-3).
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5.1.4 Extraccion de datos y andlisis estadistico

Para cada estudio incluido en el meta-analisis, se extrajo la medida de frecuencia

informada (prevalencia) para la ansiedad y el intervalo de confianza del 95%.
Posteriormente, se agruparon todos los estudios para calcular un efecto global.
Se utiliz6 el método de varianza inversa genérica con un modelo de efectos aleatorios para
todos los analisis (DerSimonian y Laird, 1986). Los modelos de efectos aleatorios son mas
apropiados que los modelos de efectos fijos cuando los estudios incluidos en el meta-
analisis son escasos (<10) (Singh ¢z a/, 2017). Se evalu6é la heterogeneidad en el meta-
analisis mediante la prueba Q y el indice 12 (Higgings y Thompson, 2002). Si el valor p esta
por debajo de 0,10 en la prueba Q y/o el indice 12 es supetior al 75%, el analisis agrupado
se considerara significativamente heterogéneo (Higgings ¢/ a/, 2003). El sesgo de
publicacién se determiné mediante la inspeccién visual de un grafico de embudo (funnel
plot) y los tests de Egger (Egger ¢ al., 1997) y Begg (Begg v Mazumdar, 1994) (st el valor p
es inferior a 0,05, consideramos que existe sesgo de publicacion).

Por dltimo, se llevé a cabo una meta-regresion para identificar las fuentes de
heterogeneidad entre los estudios en la estimaciéon de la prevalencia agrupada (Higgins y
Green, 2011; Higgins y Thompson, 2002). Todos los analisis se llevaron a cabo con el

comando wetaprop del software estadistico STATA (version 10.0; College Station, TX, USA).

5.2. METODOLOGIA DE LOS TRABAJOS BASADOS EN EL PROYECTO
ZARADEMP.

(ver apartados 1.2.2, 1.2.3, 1.2.4)

Los trabajos originales que forman parte de la presente Tesis Doctoral se han
basado en los datos procedentes del proyecto ZARADEMP. El estudio ZARADEMP es
longitudinal, de base comunitaria, disenado para estudiar la incidencia y los factores de
riesgo asociados a la demencia.

El estudio se llevé a cabo en Zaragoza, cuando esta ciudad contaba con un nimero
aproximado de 600.000 habitantes. Segin los dltimos datos, en la actualidad, Zaragoza
cuenta con una poblaciéon de 674.997 habitantes de los que un 21,09% del total son
mayores de 65 afios (INE, 2019). Zaragoza se encuentra entre las diez ciudades mas
pobladas de Espafia. El aumento de la poblaciéon en los ultimos afios se ha debido

principalmente a una migracion desde las zonas rurales a la ciudad.
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Para este estudio se seleccion6 una muestra aleatoria estratificada de los individuos
de 55 afios de edad y mayores, con afijacién proporcional por edad y sexo, de las personas
elegibles en las listas oficiales del censo espafiol de 1991 (n=157.787) que fueron invitados
a participar en el estudio de linea de base. Se consideré adecuada una muestra de 3.578
individuos que no tuvieran demencia. El tamafio de la muestra se corrigié por mortalidad
estimada, migracién y negativas; considerando los resultados de las estimaciones de
quinquenios del INE del anterior Estudio Zaragoza sobre la prevalencia de la demencia en
la misma poblacién y también, el primer afio de trabajo de campo (Lobo ¢ a/., 2005). La
tasa de rechazo fue de aproximadamente un 20,5% vy, finalmente, en el estudio trasversal se
entrevistaron a 4.083 individuos. En esta muestra inicial se incluyeron también individuos
institucionalizados.

Estos individuos participaron en la primera etapa (ZARADEMP-I u Ola I) que
empez6 en el aio 1994. Posteriormente se realizaron dos visitas de seguimiento que fueron
las que se incluiran en esta tesis: ZARADEMP-II u “Ola 117,
duracién de unos 2,5 afos de seguimiento y ZARADEMP-III u “ola 111", a partir del 1999

a partir de 1997 con una

y con 4,5 afios de seguimiento.

El estudio inicial, asi como las sucesivas olas de seguimiento, cumplieron los
estandares recogidos en la Declaracién de Helsinki de 1975, revisada en 2008 sobre la
experimentaciéon en humanos y con la ley de protecciéon de datos en cuanto a la privacidad
y anonimato de los participantes. El Comité de Ftica de la Universidad de Zaragoza y el
Fondo de Investigacién Sanitaria (FIS) aprobaron el protocolo del estudio de acuerdo a las
leyes espafiolas. Todos los individuos incluidos en el estudio firmaron un consentimiento

informado.

5.2.1 Poblacion de estudio.

En la primera fase del estudio se entrevisté a un total de 4.803 personas. Para el
seguimiento se precisaba que estas personas se encontrasen cognitivamente intactas. Por
este motivo se definieron los siguientes criterios de inclusién: 1) Haber sido evaluados al
principio del estudio; 2) No haber sido casos o subcasos de demencia al inicio del estudio.
Se excluyeron en este primer momento un total de 746 personas que no cumplieron estos
criterios de inclusion. Asi, el nimero de personas que se incluyeron en el seguimiento fue
de 4.057. Tras la primera visita de seguimiento (ZARADEMP-II), 3160 individuos fueron
seguidos hasta la segunda visita (ZARADEMP-III).
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5.2.2. Procedimiento e instrumentos de diagndstico y deteccion.

Un procedimiento de dos fases (fase I y fase II) de cribado se utilizé tanto en la

entrevista inicial (Ola I), como en las sucesivas de seguimiento (Ola II y ola III).

En la primera fase, entrevistadores entrenados y supervisados de forma regular

pasaron la entrevista ZARADEMP (ANEXO 3), que tenfa una duracién estimada entre 25

a 90 minutos, llevada a cabo en los hogares o residencia de los participantes. La entrevista

ZARADEMP, disefada para este estudio, incorpora la versiéon espafiola validada de

multiples instrumentos internacionales que citaremos a continuacion:

Examen Cognoscitivo Mini-Mental (ECMM) (Lobo e al., 1999), version espanola del
Mini-Mental Status Examination (MMSE) (Folstein ¢/ a/, 1975), indicador fiable y
valido de alteracién cognoscitiva.

Geriatric Mental State (GMS) (Copeland ez al., 1987; Saz et al., 1996), entrevista clinica
estandarizada y semiestructurada que evalia el estado mental en ancianos. En el
Estudio Zaragoza (L.obo ¢ al, 1995) se utiliz6 la version comunitaria extensa del
GMS (GMS-A) pero, dado que la entrevista ZARADEMP inclufa una gran
cantidad de instrumentos, con el fin de rentabilizar el tiempo, se incluyé una
version abreviada (GMS-B) a la que se también se le podia aplicar el programa
informatico AGECAT (Dewey ¢ al, 1992). Se explicara con mas detalle en qué
consisten estos instrumentos mas adelante, de forma especifica al abordar la
cuestion del diagnéstico de demencia y de ansiedad.

History and Aetiology Schedule (HAS) (Dewey e al., 2001), es un método estandarizado
de recogida de datos del historial medico y etiolégico del paciente. Los datos se
obtienen de realizar una entrevista a un informante y ademas se incorporan los
procedentes de la entrevista al sujeto mediante el GMS-B. El HAS es un
instrumento esencial que sirve de complemento al GMS-B para permitir un
proceso diagnéstico con el DSM-IV, como el realizado en el presente estudio.

La escala de Lawton y Brody (Lawton y Brody, 1996) y el indice de Katz (Katz et al.,
1963), son dos escalas estandarizadas que permiten evaluar las actividades
instrumentales y basicas, respectivamente, de la vida diaria. En Espafa distintos
estudios han aportado en muestras clinicas coeficientes de eficiencia bastante
similares a los reportados por los autores originales (Alvarez et al., 1992; Tarraga,

1995).
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- El Cuestionario EURODEM, disefiado por el grupo de trabajo EURODEM (Launer,
1999) instrumento utilizado para recoger informaciéon sobre aquellas condiciones
médicas que son consideradas como factores de riesgo de demencia y/o depresion.
Este instrumento se incorpord a la entrevista ZARADEMP porque también podia
ser aplicado por entrevistadores legos tras un perfiodo de entrenamiento.

Con el fin de garantizar altos estandares de calidad en la recogida de datos del
trabajo de campo ZARADEMP, se llevaron a cabo controles sistematicos sobre la
fiabilidad de las evaluaciones con el fin de evitar el efecto conocido como “decaimiento
en la fiabilidad”. Este proceso consiste en que, tras un tiempo desde que se ha realizado
la estandarizacién, aparecen sesgos individuales en la recogida de la informacion. Asi,
los entrevistadores se sometieron a re-entrenamientos periddicos y se efectuaron
controles sistematicos a lo largo de todo el trabajo de campo.

En la fase II, psiquiatras entrenados para esta investigaciéon y que realizaban la
supervision de los entrevistadores, volvieron a evaluar a todos aquellos individuos que
tras la fase I se consideraron como ‘“casos posibles psiquiatricos” y a aquellos
individuos cuya informacién disponible se considero poco fiable. Estas entrevistas
también se llevaron a cabo en los hogares de los participantes y se utilizaron los
mismos instrumentos que en la fase I. Un trabajo previo (LLobo ¢/ @/, 1995) apoya la

validez de este procedimiento.

5.2.3. Evaluacion y diagndstico de demencia.

En la fase I de las olas II y III (ZARADEMP 11 y III), los participantes se
clasificaron como “casos probables” de demencia basado en si obtenfan una puntuacién en
el GMS superior a 1 y/o si en el MMSE la puntuacién obtenida era infetior a 24. Aquellos
que tuvieron una puntuacién en el GMS de 1 se consideraron como “subcasos”.

En la fase II, todos los casos probables de demencia fueron reevaluados en sus
domicilios por un psiquiatra entrenado para la investigacion usando los mismos
instrumentos recogidos previamente, asi como también la escala de Hachinski (Hachinski e
al, 1974) anadiendo ademas una breve exploracién neuroldgica estandarizada. Los
coeficientes de validez de la versién espanola del GMS-B para el diagnéstico de demencia
fueron, respectivamente: sensibilidad 93,2%; especificidad 89,4%; valor predictivo positivo
66,3%, valor predictivo negativo 98,3%, error global 9,8%. Asi, los casos de demencia

incidente fueron inicialmente diagnosticados por el psiquiatra investigador que hacia la
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evaluacion, pero el diagnéstico final de demencia siguiendo los criterios DSM-1V se hizo
por consenso, necesitando el acuerdo de al menos tres psiquiatras de un panel de cuatro
miembros. La validez de este proceso diagnosticos se ha visto sustentada en publicaciones
previas (Lobo ¢ al, 1995). En el caso especifico de los subtipos de demencia, para la
Enfermedad de Alzheimer (ver apartado 1.2.3) el diagnostico realizé conforme a los
criterios DSM-IV mediante el acuerdo alcanzado en el panel. Como ya se ha indicado
previamente, se utilizé la escala de Hachinski (Hachinski e7 a/, 1974) para facilitar la
distincion entre Enfermedad de Alzheimer y demencia vascular. En el caso de la demencia
vascular (ver apartado 1.2.4), el diagnostico final de acuerdo a los criterios recogidos en el
DSM-IV también se hizo por consenso en el panel de expertos.

Con el fin de documentar la precision de este panel, se invité a un porcentaje de casos
detectados a participar en una ronda diagnoéstica en el hospital, donde se llevaron a cabo
estudios de neuroimagen y evaluacién neuropsicolégica. El acuerdo en el diagnéstico de

demencia se alcanzé en un 95,8% de los casos en el subtipo de demencia en el 87,5%.

5.2.4.Evaluacion y diagndstico de la ansiedad.

Se utiliz6 el sistema GMS-AGECAT para diagnosticar ansiedad al inicio del
estudio. Aunque el GMS no se corresponde de forma especifica con categorfas incluidas en
el DSM o en la CIE, ha sido calibrado para detectar trastornos de relevancia clinica y ha
sido utilizado en varios estudios para describir trastornos de ansiedad (IKvaal ez @/, 2008;
Prina ef al., 2011). Este enfoque diagnodstico se ha validado en muestras comunitarias. De
esta forma, los participantes que tuvieron puntuaciones con el AGECAT de 3,4y 5 en una
escala de 0-5 puntos fueron considerados como “casos” de ansiedad (ansiedad clinicamente
significativa que requiere intervencion); aquellos con puntuaciones de 1y 2 se consideraron
“subcasos” (ansiedad leve) y aquellos con una puntuaciéon obtenida de 0 fueron
considerados “no casos” (sanos). (Copeland ¢z 2/, 2004).

En los trabajos tanto de demencia global (ver apartado 1.2.2) como de la
Enfermedad de Alzheimer (ver apartado 1.2.3) los casos y subcasos de ansiedad se
estudiaron de forma separada para determinar su asociaciéon con la demencia. Sin embargo,
en el caso de la demencia vascular, debido al escaso nimero de casos incidentes y con el fin
de incrementar la potencia estadistica, los casos y subcasos de ansiedad se incluyeron en la
misma categorfa (ansiedad). Desde el punto de vista clinica, esta decisién obtiene su

justificaciéon en la realidad de que los sintomas de ansiedad, muchas veces sin alcanzar el
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rango de ansiedad clinicamente significativa, pueden causar deterioro funcional significativo

(Grenier et al., 2011; Karsten ez al., 2011; Norton ef al., 2012; Launer e al., 1992).

5.2.5. Covariables.

Se consideraron diferentes factores de confusiéon potenciales que fueron evaluados al inicio
del estudio y que incluyeron los siguientes:
- Caracteristicas sociodemograficas:

o Edad

o Sexo

o Nivel educativo alcanzado. Se categorizé en tres niveles:

* Analfabeto: incapaz de leer o escribir o habiendo recibido una
educacion reglada inferior a dos afos.
* Primario: distinguiendo entre completo o incompleto.
* Estudios secundarios o superiores.
o Estado civil: categorizado en 4 subgrupos:
= Soltero.
* (Casado o viviendo en pareja.
* Divorciado o separado
= Viudo
- Factores de riesgo médicos:
o Enfermedades vasculares. Esta variable fue dicotémica:
= Presencia de enfermedad wvascular, considerando como tales la
angina, el infarto de miocardio y/o el accidente cerebrovascular).
* Ausencia de enfermedad vascular, si no se habfan dado ninguno de
los supuestos anteriores.

o Hipertension. La presion arterial se midié durante la entrevista y, para ello,
se utiliz6 un tensiémetro manual estandarizado y se registr6 la media de dos
tomas. También fue una variable dicotémica: hipertensiéon vs no
hipertension. Se considerd la presencia de hipertension si la media de estas
dos tomas fue superior a 140/90 mmHg o tomaba tratamiento

antihipertensivo.
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o Diabetes: también variable dicotémica. Se distinguié entre los que tenfan un
diagnostico previo de diabetes o tomaban tratamiento para ello y la ausencia
de diabetes.

La presencia o ausencia de estos factores de riesgo médicos se basé en la

historia clinica obtenida mediante el cuestionario de factores de riesgo de

EURODEM (Launer, 1992).

- Estado de salud: definido de acuerdo a los criterios del HAS fue dicotomizado en
“bueno”, si no presentaba enfermedad fisica o “no bueno”, si presentaba alguna
patologia.

- Depresion: El diagnéstico se basé en el sistema informatico AGECAT (Schaub ez
al., 2003).

- Estado cognitivo basal (puntuaciones en el MMSE al inicio del estudio).

5.2.6. Andlisis estadistico.

Las diferencias entre las caracteristicas al inicio del estudio en relaciéon al estado de
ansiedad se evaluaron mediante pruebas de chi-cuadrado de dos colas sobre datos
categoricos, y las diferencias en las variables con distribuciones aproximadamente normales
se evaluaron mediante el analisis de la varianza.

Se utilizaron procedimientos estandar para calcular la tasa de incidencia y la
proporcion de la tasa de incidencia (IRR). El perfodo de seguimiento terminé en el
segundo examen de seguimiento (Ola III) para los individuos sin demencia, en la fecha de
la invitacién al negarse, en la fecha de la mudanza o el fallecimiento (sobre la base de datos
reales del Registro Civil, "Padrén Municipal de Habitantes de Zaragoza"), o en el momento
de la aparicién de la demencia para los casos. Se estim6 que el momento de inicio de la
demencia era el tiempo que transcurria desde la linea de base hasta el punto medio entre el
diagnostico y el examen anterior.

En el trabajo acerca de la asociacion entre la ansiedad y el riesgo de demencia (ver
apartado 1.2.2) se utiliz6 un analisis de supervivencia multivariado con la edad como escala
de tiempo con el retraso de la entrada (Thi¢baut y Bénichou., 2004) para estudiar la
hipétesis especifica de que el trastorno de ansiedad se asocia con un mayor riesgo de
demencia general. En un primer paso del analisis de supervivencia, construimos las
funciones de incidencia acumulativa (CIF) (Scrucca ¢ al, 2007) para los grupos de

trastornos de ansiedad con el fin de estimar la probabilidad de demencia general incidente

59



teniendo en cuenta el evento competitivo (muerte) a medida que el tiempo transcurria
(Fine y Gray, 1999; Pintlie ¢z al., 2006; Putter ¢/ al., 2007). Comprobamos la igualdad de CIF
entre los grupos (Gray, 1988). En un paso posterior, para estimar el efecto de los
predictores de referencia en la funciéon de incidencia acumulativa, utilizamos el modelo de
regresion Fine y Gray (Fine y Gray, 1999) para estimar la subdistribution Hazard Ratio.
Este modelo modifica el modelo de riesgos proporcionales de Cox, permitiendo la
competencia de riesgos (muerte). Para explorar los mecanismos que explican la asociacion,
utilizamos dos modelos en los que controlamos gradualmente por potenciales factores de
confusién y/o modificadores de efectos. Se evaluaron las interacciones entre las covariables
(caracteristicas sociodemograficas, factores de riesgo médicos, estado de salud, depresion y
estado cognitivo) y el diagnostico de la ansiedad antes de calcular el modelo de regresion
multivariante, y no se detectaron interacciones estadisticamente significativas. Para
examinar el supuesto de riesgos proporcionales probamos el efecto variable en el tiempo de
cada covariable utilizando la prueba de Scheike y Zhang (Scheike vy Zhang, 2008). Los
analisis estadisticos se realizaron utilizando el programa informatico R (b#p:// wwm.r-
project.org), con el paquete e¢piR para analisis de datos epidemiolégicos, y los paquetes
cmprsky time-reg para analisis de supervivencia.

En el caso especifico del trabajo sobre la Enfermedad de Alzheimer (ver apartado
1.2.3) se utilizé el modelo de regresion multivariable de Fine y Gray para calcular el riesgo
de los participantes de tener Enfermedad de Alzheimer, teniendo en cuenta el riesgo
competitivo de muerte, asumiendo una relaciéon causal entre ambas variables y una

estimacion libre de sesgos. Los analisis estadisticos se llevaron a cabo utilizando el software

R (http://www.r-project.org).

En relacion al analisis estadistico, en el caso del trabajo que evalué la importancia
del sexo en la relacién ansiedad-demencia vascular (ver apartado 1.2.4) el andlisis se realizé
estratificado por sexo. La tasa de incidencia y el indice de la tasa de incidencia (IRR) se
calcularon con procedimientos estandar. En un primer paso del analisis de supervivencia,
construimos las funciones de incidencia acumulada (CIF) para los grupos de trastornos de
ansiedad con el fin de estimar la probabilidad de demencia vascular incidente, teniendo en
cuenta el evento competitivo (muerte) a medida que el tiempo transcurria. Luego,
utilizamos el modelo de regresion multivariante (riesgo competidor) Fine y Gray para
calcular el riesgo de los participantes de experimentar demencia vascular, teniendo en
cuenta el evento competidor (muerte) a medida que transcurtfa el tiempo, con la edad

como escala de tiempo con entrada retrasada. Se calcul6 la d de Cohen para documentar las
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diferencias en el riesgo de demencia vascular entre los grupos de ansiedad. Este coeficiente
mide el tamafio del efecto, y puede ser especialmente relevante en los casos de muestras
pequenas, cuando las diferencias encontradas no alcanzan la significacién estadistica. El
tamafio del efecto para el coeficiente de riesgo (HR) se clasific6 como pequefio (~0,2),

medio (~0,5) o grande (~0,8) (Azuero, 2010).
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6.1 PREVALENCIA DE LA ANSIEDAD EN PERSONAS MAYORES EN
ESPANA: META-ANALISIS
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Background: Anxiety disorders are recognized as one of the most prevalent mental disorders in late-life.
Meta-analysis However, the prevalence of anxiety disorders in older Spanish people has not yet been determined. The aim was
Prevalence

to review epidemiological studies systematically to calculate the overall prevalence of anxiety in Spanish older
adults by using meta-analytic techniques.

Methods: We searched relevant published studies in electronic databases up to January 2018 providing data on
the prevalence of anxiety among people aged 65+ years in Spain. Overall anxiety prevalence estimates were
calculated using random-effects models. Sources of heterogeneity were explored by means of univariate meta-
regressions.

Results: A total of 9 studies were included in the meta-analysis (N = 12,577). Pooled overall prevalence of
anxiety was 11% (95% confidence interval (CI): 6%-18%) representing 1958,471 people aged 65+ (95%CI:
1068,257-3204,771). Point, 12-month and lifetime prevalence of anxiety disorders were 12%, 6% and 19%,
respectively.

Limitations: We detected a small publication bias effect for life-time prevalence of anxiety. The use of different
diagnostic methods across the studies would have required separate analyzes.

Conclusion: Some heterogeneity was found across studies, probably due to different methodological issues.
Overall, the pooled prevalence of anxiety disorders in Spanish older adults was lower than that observed in other
countries. Due to the negative consequences of anxiety disorders in older adults, detection and treatment should
be a priority in this population.

Anxiety disorders
Older adults
Spain

1. Introduction (Brenes et al., 2005; van Hout et al., 2004). Additionally, they fre-

quently co-occur with other anxiety disorders, mood disorders and

According to the Global Burden of Disease, untreated mental dis-
orders account for up to 13% of disability worldwide, with anxiety
disorders among the most prevalent mental conditions (Bandelow and
Michaelis, 2015; World Health Organization (WHO), 2013). It is esti-
mated that more than 260 million people in the world are affected by
anxiety (World Health Organization (WHO), 2017). Untreated anxiety
has been shown to be associated with increased personal and societal
costs, frequent outpatient and emergency service visits, loss of labor
productivity, unemployment and social impairment (Simpsom et al.,
2010). Anxiety disorders might also negatively impact quality of life
and are associated with increased risk for mortality and disability

* Corresponding author.
E-mail address: beatriz.olaya@pssjd.org (B. Olaya).

https://doi.org/10.1016/j.jad.2018.12.087

substance abuse (Simpsom et al., 2010).

A recent study of systematic reviews reported that the prevalence
rate of anxiety disorders in adults worldwide ranged from 3.8% to 25%,
with important differences across diverse geographical areas
(Brenes et al., 2005). For Anglo-Saxon cultures, rates ranged from 3.8 to
10.4%, whereas for Hispanic/Latin culture, the prevalence was 6.2%
and 3.2% for Central and Eastern Europe. The same study also reported
higher rates of anxiety in women, younger adults and people suffering
from chronic conditions (Remes et al., 2016).

The global population is ageing rapidly; it is estimated that between
2015 and 2050 the proportion of people aged 60 and older in the world

Received 31 August 2018; Received in revised form 15 November 2018; Accepted 24 December 2018

Available online 25 December 2018
0165-0327/ © 2018 Published by Elsevier B.V.
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will almost double, from 12% to 22% (World Health
Organization (WHO), 2015). Compared with other age groups, little
attention has been paid to mental health in older adults, and especially
to anxiety disorders. Epidemiological studies show that, in general,
anxiety disorders are more prevalent at younger ages than in the older
population (Lenze and Wetherell, 2011). However, anxiety in older
adults has been described as the "silent geriatric giant" (Cassidy and
Rector, 2008), since it affects a high percentage of older people. A
systematic review from 2008 reported prevalence rates of anxiety dis-
orders in community-dwelling older adults as being between 1.2% and
14% (Bryant et al., 2008). In the same study, the proportion of anxiety
symptoms (without meeting diagnostic criteria) was even higher, ran-
ging from 15% to 52.3%. This huge variation between studies could be
due to methodological differences; changes in diagnostic criteria over
time, variations in the use of interviews and assessment methods, type
of interviewer, differences in the translation of questionnaires, and
sampling selection dissimilarities (Bandelow and Michaelis, 2015). A
recent study conducted in Europe and Israel using the same ques-
tionnaire and methods estimated the prevalence of anxiety in older
adults at 17.2% (Canuto et al., 2018).

Spain is one of the countries with the highest ageing index, with the
current percentage of people aged 65+ standing at 18.4% (Abellan-
Garcia et al., 2017). Despite the existence of some individual studies on
the prevalence of anxiety in different areas of Spain (Carreira Capeans
and Facal, 2017; Garin et al., 2014), data on prevalence are scarce and
have not been synthesized so far. Taking this into account, along with
the clinical implications of anxiety for people's health and well-being,
there is need to estimate anxiety disorder prevalence rates in older
Spanish adults. Despite recent studies focusing on the importance of
anxiety in primary care in Spain (Bulbena-Cabré et al., 2018; Mufoz-
Navarro et al., 2017), data from epidemiological studies in community
samples are valuable in the calculation of reliable prevalence rates
(Bandelow and Michaelis, 2015). Thus, the aim of this study was to
review the literature and report global prevalence of anxiety in com-
munity-dwelling or institutionalized older adults in Spain.

2. Material and methods

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) (Moher et al., 2009) guidelines were followed in con-
ducting the meta-analysis (Annex I).

2.1. Search strategy

We conducted an exhaustive search of potentially relevant studies
describing the prevalence of anxiety in Spain, using the following
electronic bibliographic databases: Pubmed, Scielo, Dialnet and TESEO.
The search was restricted to human studies and articles published in
English or Spanish. References from selected articles were also in-
spected to detect additional potential studies. The bibliographic search
was carried out in January 2018. Pubmed search included the combi-
nation of the following MeSH terms and free text: aged OR elderly OR
old* OR late life. Results from these searches were later combined with
anxiety OR anxiety symptoms OR anxiety disorders OR anxious AND pre-
valence OR epidemiology AND Spain. A similar search strategy was fol-
lowed for Scielo, Dialnet and TESEO.

2.2. Selection criteria
The following inclusion criteria were used for study selection:

(a) It was an original article.

(b) The study was published in English or Spanish.

(c) It was an observational study (cross-sectional or longitudinal re-
porting data on the prevalence of anxiety) conducted in Spain.

(d) The study focused on a sample of community-dwelling people or

Journal of Affective Disorders 246 (2019) 408-417

resident in nursing homes.

(e) The study showed original data on the prevalence (point, past
month, 12-month, lifetime) of anxiety in older adults or data al-
lowing its calculation.

() The study included a description of the methods used to assess or
diagnose anxiety disorders.

(g) Full-text was available.

(h) The study included Generalized Anxiety Disorder (GAD) and/or
panic disorder (PD).

We excluded those studies:

(a) Not showing prevalence rates or data to calculate prevalence.

(b) Studies based on people who were institutionalized somewhere else
(e.g., hospitals, mental health institutions, jail), or attending pri-
mary care centers.

(c) Studies not reporting sampling methods.

(d) Duplicated studies.

One researcher (BV) screened the titles and abstracts of all studies to
identify those potentially meeting the inclusion criteria and reviewed
full-text articles to confirm eligibility. A second researcher (JS) re-
viewed a random sample of 10% of the studies to assess agreement and
reviewed all included studies to approve eligibility. Authors were
contacted directly when insufficient data were available in articles
meeting the inclusion criteria. Two studies (Carreira Capeans and Facal,
2017; Navarro-Mateu et al., 2015) provided anxiety prevalence data for
participants aged 65+ years old. Where data were unavailable, the
information was excluded from the review.

2.3. Quality assessment

External and internal validity for each study was assessed with a
bias tool for systematic reviews of prevalence studies (Loney et al.,
1998). Quality was evaluated according to eight criteria, each yielding
a score of zero or one. One score was obtained for each criterion if the
study: (i) used a random sample or the whole population; (ii) there was
an unbiased sampling frame (i.e., census data); (iii) the sample size was
adequate (> 300 subjects); (iv) standard measurements were used; (v)
outcomes were measured by unbiased assessors; (vi) an adequate re-
sponse rate was reached (>70%) and there was a description of sub-
jects who did not participate in the study; (vii) confidence intervals and
subgroup analysis were reported; and (viii) the study subjects were
described. Total scores from 6-8 were considered as low risk of bias,
moderate for scores from 4 to 5, and high if the score was 3 or less.

2.4. Data extraction and statistical analysis

Frequency measures (prevalence) for anxiety and the 95% con-
fidence interval (95%CI) were obtained from each included study. Past-
month and point prevalence rates were merged into the same category.
Subsequently, we pooled studies according to the type of prevalence
(point, 12-month, lifetime) to calculate the overall effect.

A generic inverse variance method with a random effect model was
used (DerSimonian and Laird, 1986). Random effect models are more
appropriate than fixed effect models when the number of studies in-
cluded in the meta-analysis is low (<10) (Singh et al., 2017). Hetero-
geneity was evaluated with the Q test and the I? statistic (Higgins and
Thompson, 2002). A pooled analysis is considered significantly het-
erogeneous if Q has a p value < 0.1 and/or the I? is greater than 75%
(Higgins et al., 2003). Publication bias was determined through visual
inspection of a funnel plot and Egger (Egger et al., 1997) and Begg tests
(Begg and Mazumdar, 1994) (p values < 0.05 indicate publication
bias). Finally, a meta-regression was conducted to identify potential
heterogeneity sources across studies when estimating pooled pre-
valence rates (Higgins and Green, 2011; Higgins and Thompson, 2002).
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Fig. 1. Flow chart of the selection process for articles included in the meta-analysis.

The analyses were conducted with the metaprop command, STATA
statistical software (version 10.0; College Station, TX, USA).

JS and BO conducted data extraction and the assessment of meth-
odological quality. Periodic meetings were held to minimize the risk of
errors at each step of the review process. In the case of disagreement
between researchers, they were asked to reach consensus. JS conducted
the statistical analyses.

3. Results
3.1. Identification and selection of articles

PRISMA flow chart is displayed in Fig. 1. A total of 427 references

410

were obtained. When duplicated studies were excluded, 360 references
were initially retrieved. After analyzing titles and summaries, 38 arti-
cles were selected for full-text examination. A manual search yielded
two additional articles not previously identified. After reading 40 ar-
ticles, 9 met the inclusion criteria. Of those excluded (n = 31), 23 did
not report prevalence rates of anxiety in people aged 65+, two showed
duplicated data from other studies, 3 reported the prevalence of anxiety
and depression jointly, 2 reported prevalence of anxiety symptoms
only, and one study was not an original article.

3.2. Characteristics of the studies included

Table 1 summarizes the main characteristics of the studies included,

65



Journal of Affective Disorders 246 (2019) 408-417

B. Villagrasa et al.

(28pd 3x3u UO panunu0I)

%6°¢ ‘puonr-g1
(ad

‘asLd ‘oqoydp.osp
‘v1qoyd 1f1dads
‘Diqoyd p10os ‘qyo)
Jap.osip f1awxup Auy
08'T {USWOM
%1°0 ‘Ul ‘[auowr
-g1omd pup qvo
%967 USWOM
%C'81 ‘USIN

9%8°9¢ :2dudfesard
QWAL [eqO[D
sdapuosip fia1xup Auy
%90°0T - + 08
[662°ST :6£-0L
%S87CI :69-09
%L1 9T 65-0S
98e Ag

%E'ET ,oouareadrd
QundJIf [eqO[D
sap.os1p f3a1xup fuy
%¥T ¥1 USWOM
%CT L *USIN

%LT 11 ‘ypuour-T
%9T €T “URWOM
%bT 11 ‘USIN

%6€ 8T puou-g1
%T1°9€ USWOM
%8161 ‘USIN
%1S°6C PWNIJIT
(p1qoyd anfioads

‘ad ‘piqoydp.o3p)
Japosip f1axup Kuy

%S€°0 USWOM
%8€°0 ‘UIN
%8€°0 ‘ypuour-T
P/ JUSWOM
%8€°0 UIN
%811 ‘puour-g|
%80°C USWOM
8€°0 ‘WBIN

%LET PUNJIT
ad

% [UDWOM
%6°0 ‘U

9%9°'1 :dus[eadrd
urod [eqoD
Jap.osip f1awcup Auy

AI-ATINSA
01-adI 1an

1a1d 2y
MI-AIFINSAd  Jo uoisioa paydepy

(S9sINU/$10120p
Tedrpaw) jyeis
AN [ed1paw £q pariodey

fa1xup
ynm nok pasouspip
AN 4242 10300p N0k SDH

UL-AIFNSA +591a1D
(9138 [RIUDIN

OLIJELIOD) MITAISIU]
pazuendwod

PAINIONISTUIAS

LVDEDY € yim pariodar-yps

‘u8isop wopuer
I21sn[d afeisnmnu
‘paynens

u8Isop wopuer
191snd afeIsnnw
‘payneng

“u8Isap wopuer
I2)snd afeIsnmu
‘paynens

‘udisop wopuex
131N a3eIsnnur
‘paynens

“uIsap wopuer
1918n]> 28eISHINN

u8isop wopuer
I9)sn[d afeIsnmnu
‘payneng

AN IShT

%669 G981

%S6 008

(£ +59) $0L

(£ +09)
%1T9 9801

€Iy SSS

9'€9 S1LE

N N +S9

(€'v = as)
<S 6'vL +59

(€2 =as)
7 €8 +59

8'vS AN +0S

6'IS €L +S9

(pazijeuonmmnsur
-uou) Surprsax
-Kunurwo)
(pazijeuonmmnsur
-uou) Surprsax
-funurwo)

dUIPISAT
swoy JursmN

LAnmuuro)

Anumuwo)

frunuwwon

SI9MIIATIUT
(reuoneu) ureds pauren ‘Ae (99002) ‘T 19 orey

SI9MIIATIUT
(Teuoneu) ureds pauren ‘Aeq ($102) 'Te 12 uLen

(Kedmdrunur)

PUpBRN  S10100p [BIIPIN (#002) ‘Te 10 upruwreq

I2MITAIDIUY (L102) [eded
(reuoneu) ureds TeuoIsajoIq pue sugade) BIDLIE

PUPEN
Jo Arunurwo) SIDMIIAIIUT
snourouony pauren ‘Aeq (£102) 'Te 32 uisny

ezogerez STOMIIAIIUT (0102) Te 3@
JO dUIA0Id pauren ‘Ae 0]UdUWLIO OSUO[Y

+59 pade ardoad
ur (%) Kerxue
3O duUdRAIIg

BLIDILID
onsouserq saanseaw AP1xXuy

poypewSurdures

(%) 9181 ()
asuodsay az1s adures

(%) (@s)
safewa ] a8e uedy  (s1eak) a8y

ardures jo urSuQ

([oA3] TeUOISaI) IOMITAIIUT (1eak
uonedo0] Jo adA, uonedrqnd) soyny

‘sIsA[eue-gI2W UI PIPN[IUI SAPNIS JO SINSLISIIRIRYD
1 ?1qeL

411

66



Journal of Affective Disorders 246 (2019) 408-417

B. Villagrasa et al.

*9[NPaYIS MIIAISIU] [BIIUID) = S[D DIIRUUONSINY YI[EdH [BIDUDD = OHD IOPIOSK( SSAIIS dIIRWINEI)ISO0d = (SLd TOPIOoSI( SAIS[NAWO) dAISSISqO = (DO I9PIOSI( dIued = (Id 19pIosiq A1d1xuy
PaZI[BISURD = QYD SISLsI JO UOHEDIYISSE[D [eUONRUIANU] = OT-(D] eNUBy [ednsnels onsouselq = NSA ‘Ma1aIu] dnsoudelq [euoneurau] ajsodwo) = D partodar JoN = YN ‘pariodar Apixue [[eIAQ

‘sioyane 4q papraoid ereq
‘suontodoxd pajySrom

%90°01 :UsWoM
%C0°T USIN
%gE"9 Poudesdld

Jutod [eqo[D 9€T :(a4098
((9¢T = u) aydures OHO SISLIRIYOASJ
aseyd puodas ay) ut SID:asoyd Uo paspq saspd %Ly 9T :asoyd
(Do pue serqoyd puz 9/s jo 3jo Pa103[es figoqoud)  :asvyd pug PUZ SIOMITATUL
‘ad Surpnpur) - e Suisn ‘swe)r  A[wopuer ‘1opusd aspyd pug %LT LY dUDPISAI pauren (0002)
s19pI0SIp ARIXUY Y-I-INSA 82-OHD :aspyd IsT £q pagnens AN 21 ‘osoydasy  :aspyd IsT AN +59 swoy Sursmy 9JUIRUA], “‘Ker sasoyd 35T ‘[B 19 ZINY-2PISAB][IA
%8°S PUOW-ZT “u8Isap wopuer (pazi[euonnmnsut BRI
%8°L (W] 1D 2y 1)snp afeisnmnuw (L9 =as) -uou) 3uIpisal  jo Ajunuruo) SIOMITAIIUL (ST02) ‘T8 1@ AR
avd dI-AFNSA  Jo uoisiaa pardepy ‘paynens AN S€S €S TYL +59 -Aunuwo) snowouomny pauren ‘A -OLIBABN
%8'T :USWOM
%0 ‘USIN
%1 :9oudesard
jutod [eqo[d
(p1qoydp.ioSp
moynm/ynm) ad
%6°0T ‘USWOM
%b'T BN
%" @ouafesard
urod [eqoD udisop (9's = as) (umoy) STOMIIAIIUT (1002) Te 3@
avo AFINSQ  MIIAIDIUT P2INIONAS  WOPURI ‘Paynens YIS 60T L'8S V'EL +59 LAmunwwo) epuoyepeley pauren ‘Aeq 0)B1I3)-OLIOJUOIN
+69 pase odoad
ur (%) Kerxue BLIDIID (%) arex () (%) @as) (1949] [eUOISa1) IOMIIAIIUT (189K
Joooudeadld  omsouferq saInseaw K)RIXuy popewsurdures  asuodsay 9z1s adures soewdy  o8e Uy  (sIeak) a8y srdures jo widup uoned0T Jo adAL, uonedrqnd) sioyny

(pamunuod) T S[qeL

412

67



B. Villagrasa et al.

which represented a total of 9946 subjects aged 65+. Years of pub-
lication ranged from 1999 to 2017, with half of the studies being
published after 2010. Six used community-based samples whereas two
focused on people living in nursing homes. Three were national studies
(Spain), 3 focused on the autonomous community of Madrid (one solely
studying the town of Majadahonda), one study included people from
the city of Zaragoza and another was based on institutionalized older
people from the island of Tenerife.

Regarding methodology, all studies were based on data obtained
from interviews, with one study additionally using a self-report ques-
tionnaire. Three studies used the CIDI (Composite International
Diagnostic Interview, Haro et al., 2006a); two were based on diagnoses
made by clinicians, one study used a structured interview following
DSM-IV criteria (American Psychiatric Association, 2000), one em-
ployed on the Geriatric Mental State (GMS, Copeland et al., 1988), an
interview based on the AGECAT criteria (Dewey and Copeland, 1986),
and another the General Health Questionnaire (GHQ, Sterling, 2011),
and the Clinical Interview Schedule (CIS, Lewis et al., 1992). DSM
criteria were used in the majority of the studies. Point prevalence was
reported in 3 studies (one-month prevalence in one study), four re-
ported 12-month prevalence and four lifetime prevalence. All reported
prevalence rates of anxiety disorders in general, with 4 of them (Ausin
et al., 2017; Haro et al., 2006b; Montorio-Cerrato et al., 2001; Navarro-
Mateu et al., 2015) also showing data for different anxiety subtypes
(including PD and GAD). Two studies reported specific prevalence rates
for PD, 3 reported prevalence rates for GAD, and six showed propor-
tions of any anxiety disorder. Some authors specified the type of dis-
order included in the prevalence of any anxiety disorder, whereas three
studies (Alonso Formento et al., 2010; Carreira Capeans and Facal,
2017; Damian et al., 2004) only referred to anxiety in general (see
Table 1).

3.3. Methodological quality assessment

Table 1 from Annex 1 shows the methodological quality of each
study included in the meta-analysis. Five presented low risk of bias,
with scores between 6 and 7, and the rest showed moderate risk of bias,
with scores between 4 and 5.

3.4. Meta-analysis of the prevalence of anxiety

Fig. 2 displays a forest plot for the prevalence of anxiety in Spanish
older adults. The estimated overall prevalence of anxiety was 11%
(95% CI: 6% —18%), with significant heterogeneity between studies
(I = 98.9%, p < 0.01). Guided by current population projections by
the National Statistics Institute (Institutio Nacional de
Estadistica, 2016), we estimated that a total of 1958,471 people aged
65+ (95% CI: 1068,257-3204,771) have anxiety in Spain. The esti-
mated point prevalence of anxiety in older adults was 12% (95% CI:
7%-18%, p < 0.01), with high heterogeneity between studies
(12 = 93%, p < 0.01). 12-month prevalence was estimated at 6% (95%
CL: 1%-13%, p < 0.01), again with high heterogeneity between studies
(2 = 98.5%, p < 0.01), and 19% for life-time prevalence (95% CI:
9%-30%, p < 0.01), and high heterogeneity (2 = 97.8%, p < 0.01).

3.5. Meta-regression

Potential sources of heterogeneity were investigated across the
studies. Univariate meta-regression analyses were conducted as the low
number of studies made impossible to conduct subgroup analyses.
Table 2 shows results from the meta-regression with random effects to
evaluate the relationship between covariates and the prevalence rates.

For point prevalence of anxiety, the score on the methodological
scale was not a significant moderator (p = 0.115). There was no sig-
nificant lineal trend explaining the variation in the effect size according
to age at baseline (p = 0.234), proportion of women in the sample
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(p = 0.110), response rate (p =0.186) or year of publication
(p = 0.492). For the estimate of 12-month prevalence, the score on the
methodological scale was not a significant moderator contributing to
the heterogeneity (p = 0.277). Response rate was marginally significant
(p = 0.082). There was no significant linear trend explaining variation
of the effect size according to the proportion of women (p = 0.846) or
year of publication (p = 0.476). Again, scores on the methodological
scale were not significant for the estimate of lifetime prevalence
(p = 0.521), with no linear trend explaining variance in the effect size
according to the proportion of women (p = 0.625), response rate
(p = 0.972) and year of publication (p = 0.619). The effect of age at
baseline could not be calculated.

3.6. Publication bias

Visual inspection of the funnel plot (Fig. 3) suggested no presence of
publication bias for the estimate of point prevalence, confirmed by non-
significant Egger (p = 0.736) and Begg tests (p = 0.806). For 12-month
prevalence, visual inspection of the funnel plot indicates a small pub-
lication bias, also indicated by the Egger (p = 0.026) and the Begg
(p = 0.089) tests. Similarly, there was a small publication bias for life-
time prevalence of anxiety (Egger test, p = 0.069; Begg test, p = 0.089).

4. Discussion

The main aim of this study was the identification of epidemiological
information to provide an estimate of the overall prevalence of anxiety
in people over 65 years of age in Spain. The present meta-analysis in-
cluded 9 cross-sectional epidemiological studies, with a total of 9946
people over 65 years of age. The results show an overall prevalence of
anxiety of 11%, with a point prevalence of 12%, a 12-month prevalence
of 6% and 19% for life-time prevalence. Guided by current population
projections from the National Statistics Institute (Institutio Nacional de
Estadistica, 2016), we estimated that a total of 1958,471 people aged
65+ (CL: 1068,257-3204,771) have anxiety in Spain. Six out of nine
studies focused on specific Spanish regions (Alonso Formento et al.,
2010; Ausin et al., 2017; Damian et al., 2004; Montorio-Cerrato et al.,
2001; Navarro-Mateu et al., 2015; Villaverde-Ruiz et al., 2000) while 3
were based on representative samples of the entire Spanish population
(Carreira Capeans and Facal, 2017; Garin et al., 2014; Haro et al.,
2006b). Only two studies (Damian et al., 2004; Villaverde-Ruiz et al.,
2000) reported prevalence of anxiety in older adults who were living in
nursing homes.

The prevalence of anxiety disorders in older people across interna-
tional community samples varies widely. In a systematic review with
meta-regression (Baxter et al., 2013), an overall prevalence for those
over 55 years of age of 5.6% was estimated. In a recent review of
systematic reviews (Remes et al., 2016), overall prevalence of anxiety
in older adults ranged from 1.2% to 14%, consistent with the pre-
valence obtained in our study. In a recent study conducted in several
community-based European samples, the overall 12-month prevalence
of anxiety in people aged 65+ was 15.7%, and 17.2% after adjusting
for age, center and age (Canuto et al., 2018). These figures are higher
than the overall 12-month prevalence found in the present meta-ana-
lysis (6%). In the study by Canuto et al. (2018), an adapted version of
the CIDI for older people was used, which is probably more sensitive in
detecting real cases of anxiety. Other reasons for these disparities are
the inclusion of several anxiety disorders (agoraphobia, PD, GAD,
PSTD, social phobia and OCD), or differences in sampling methods.

Although the variability between studies was statistically controlled
by a random effects model (in which strata were weighted by their
characteristics and the heterogeneity measured), prevalence rates of
anxiety reported in the different studies included in the present meta-
analysis were heterogeneous, making comparison between them diffi-
cult. For instance, the prevalence of anxiety in one year ranged between
0.1% (Garin et al., 2014) and 18.4% (Ausin et al., 2017). These
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Prevalence of Anxiety in Spain (65+ years)

%
Study ES(95% Cl) Weight
Point prevalence
Alonso-Fomento etal. (2010) - 0.18 (017, 0.19) 8.49
Ausin et al. (2017) - 0.11 (0.09, 0.14) 8.37
Montorio et al. (2001) . and 0.11 (0.06, 0.18) 7.81
Villaverde-Ruiz et al. (1999) - 0.08 (0.03, 0.10) 8.14
Suttotsl (I"2 =92.05%, p= 0.00) <> 0.12(007,018) 3280
12-month prevalence
Ausin et sl. (2017) —- 0.18 (015,022  8.37
Garin et al. (2014) d 0.01 (001,002 8.47
Haroet al. (2008) - 0.04 (0.03, 005 8.46
Navamro-Msteu et al. (2015) - 0.08 (0.04, 0.08) 8.8
Subtotal (I"2 =98.52%, p= 0.00) <> 0.08(001,013) 3366
Lifetme prevslence
Ausin et al. (2017) —— 0.20 (026, 0.39) 8.37
Carreira-Capéans & Facal (2017) 0.13 (0.11, 0.16) 8.40
Damisn et sl. (2004) - 0.27 (024, 0.30) 8.4
Navarro-Mateu et al. (2015) 0.08 (0.06, 0.10) 8.38
Subtotal (I"2 =97.82%, p=0.00) 0.19 (0.09, 0.30) 3354
Heterogeneity between groups: p =0.108
Overall (I"2 =9888%, p=0.00); 0.11 (0.06, 0.18) 100.00
T T T T T
-2 4 2 3 4
Prevalence

Fig. 2. Forest plot for the prevalence of anxiety.

Table 2 Funnel plot according to prevalence type
Meta-regression results for the prevalence of anxiety. o4 iy
Covariate b 95% CI P value o a % %
2 /’/ \\\
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Response rate (%) 0.31 (—0.87; 1.49) 0.186 e ol SN
Methodological quality (score) 4.33 (—2.60; 11.27) 0.115 g < 4 . ad
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12-month prevalence = .
Age (years) 0.82 (—3.24; 4.88) 0.476
Female (%) -0.49 (—10.24; 9.24) 0.846 @ A
Response rate (%) —0.44 (-1.01; 0.13) 0.082 10 P ¥ 5
Methodological quality (score) -3.1 (—12.3; 6.0) 0.277 log(Prevalence)

Lifetime prevalence = " = _
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Methodological quality (score) 10.0 (—45.9; 65.9) 0.521

Fig. 3. Funnel plot for the prevalence of anxiety.
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b = regression coefficient: 95%CI = 95% Confidence interval. Note: CI = Confidence interval.
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disparities could be due to methodological differences, such as the in-
struments used and the diagnostic criteria for anxiety. For example,
studies using the CIDI (Garin et al., 2014; Haro et al., 2006b; Navarro-
Mateu et al., 2015) reported lower anxiety prevalence rates. According
to some authors (O'Connor and Parslow, 2010), older adults might have
some difficulties in fully understanding some questions. In line with this
idea, Ausin et al. (2017), using an adapted version of the CIDI for
people over 65 years of age (CIDI65+) (Wittchen et al., 2015), found
higher proportions of anxiety than those studies using the standard
version of the questionnaire. In fact, it has been postulated that the
diagnostic criteria for anxiety disorders used in young adults would not
adequately capture these disorders in older people. Other studies, using
a previous anxiety diagnosis made by a medical doctor (Carreira
Capeans and Facal, 2017; Damian et al., 2004), reported higher pre-
valence rates compared with those using the CIDI (Garin et al., 2014;
Haro et al., 2006b; Montorio-Cerrato et al., 2001; Navarro-Mateu et al.,
2015).

Different sampling methods could also explain the discrepancies
observed. Two studies included people resident in nursing homes
(Damian et al., 2004; Villaverde-Ruiz et al., 2000) and they provide, in
general, higher prevalence figures than those based on a non-in-
stitutionalized general population. The literature shows that the pro-
portion of anxiety disorders among institutionalized older adults is si-
milar to or higher than that observed for non-institutionalized (these
differences are more notable for dementia or depression) (Seitz et al.,
2010). Similarly, another distinctive aspect of some of the studies in-
cluded in this meta-analysis is the specific consideration of some sub-
types of anxiety disorder, such as GAD and PD. A meta-analysis of
mental disorders in older people (Volkert et al., 2013) provided a point
prevalence for PD of 0.88% and 2.63% for lifetime, somewhat higher
than those found in the studies reviewed (Montorio-Cerrato et al., 2001;
Navarro-Mateu et al., 2015). The same meta-analysis found a point
prevalence of 2.3% and life-time prevalence of 6.36% for GAD, slightly
lower than the Navarro-Mateu et al. study and higher than that in the
Montorio et al. study.

As previously mentioned, the majority of studies selected in the
present meta-analysis were carried out in community-based samples,
which are intended to be representative of the population under study
and enable generalization of results (Bandelow and Michaelis, 2015). In
addition, data are less likely to be biased by the potential confounding
effect of seeking health treatment, in contrast with those samples drawn
from clinical settings, and they usually include large samples that
provide greater statistical power. In Spain, some clinical studies re-
porting anxiety prevalence have been conducted. For example,
Olivera et al. (2008), in a sample of 293 older patients from primary
care, reported an anxiety point-prevalence of 15.7% and a lifetime
prevalence of 20.1%. Another study by Baladén et al. (2015), reported a
12-month prevalence of anxiety of 10.9% and 11.7% for life-time pre-
valence in a sample of older adults from primary care. These figures
were, in general, similar to those reported in the present study. Al-
though one might expect to find higher rates for the prevalence of
anxiety in clinical samples than in community samples, it should be
noted that in the case of the Baladon et al. (2015) study, for example,
two structured interviews were used, the SCID-I-RV (First et al., 2002)
and the MINI (Ferrando et al., 1998) to detect cases of anxiety. The
diagnostic criteria for anxiety might be too strict, explaining the lower
prevalence of anxiety than those reported in our meta-analysis.

Anxiety in older people is a common condition, in Spain as else-
where. Clinicians sometimes have difficulties in distinguishing between
a more adaptive type of anxiety in aging from a purely pathological
anxiety, perhaps because older adults and clinicians frequently attri-
bute symptoms of anxiety to the normal aging process (Lenze and
Wetherell, 2009). Lenze et al. (2011) compiled a list of the difficulties in
diagnosing anxiety in older people, among which they pointed out: the
tendency to minimize symptoms, especially when asked in a categorical
way, the attribution of the symptoms to somatic diseases and the
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difficulty of remembering or identifying anxiety symptoms. Therefore,
clinicians should take these factors into account to improve recognition
and treatment of anxiety disorders in older people. It is also possible
that many subjects presenting with anxiety symptoms do not meet full
criteria for the diagnosis of anxiety disorder (Franco-Fernandez and
Antequera-Jurado, 2009). Thus, a categorical approach might not
adequately detect sub-syndromal levels of anxiety that should be con-
sidered in the same way as other psychiatric disorder (Bryant et al.,
2008). This raises the question of whether the approach to anxiety
should be dimensional (symptoms as a continuum) or categorical (full-
blown diagnoses). Due to the high co-occurrence of anxiety and de-
pression, dimensional models are receiving extensive support, espe-
cially in the broad neurotic spectrum (Haslam, 2003; Tyrer et al.,
2003).

This meta-analysis has some limitations. It is possible that there are
studies measuring the prevalence of anxiety in older people in Spain
that have not been detected by searching the databases. A small pub-
lication bias was detected in the evaluation of 12-month prevalence and
life-time prevalence. Moreover, since differences in prevalence rates
according to distinct diagnostic methods used for the evaluation of
anxiety were observed, analysis should have been stratified according
to diagnostic criteria. However, this was not possible due to the paucity
of studies found. Finally, it is noticeable that the proportion of dementia
cases in nursing homes is frequently high (Hoffmann et al., 2014), and,
thus, the detection of anxiety disorders might be affected by the pre-
sence of dementia in the two studies which focused on this type of
population.

5. Conclusion

Our findings suggest that the prevalence of anxiety in older people is
high in Spain, although lower than that reported in international stu-
dies. Due to the aging of the population, it is crucial to carry out epi-
demiological studies that allow us to determine the prevalence of
mental disorders in older people to guide policy-makers in improving
their prevention and treatment, thus reducing costs and contributing to
the enhancement of older people's quality of life. Further epidemiolo-
gical studies are needed to investigate the proportion of different an-
xiety disorder subtypes (GAD, PD, post-traumatic stress disorder, ob-
sessive compulsive disorder) as well as their co-occurrence with other
mental and physical disorders among Spanish older adults, since each
of them might present a different prognosis, thus requiring tailored
treatments.
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Clinically significant anxiety as a risk factor
for dementia in the elderly community

Santabarbara J, Lopez-Anton R, de la Camara C, Lobo E, Gracia-Garcia
P, Villagrasa B, Bueno-Notivol J, Marcos G, Lobo A. Clinically
significant anxiety as a risk factor for dementia in the elderly community

Objective: To evaluate whether clinically significant anxiety is an
independent risk factor for dementia, taking into account both
depression among potentially confounding factors and the competing
risk of death.

Method: During the Zaragoza Dementia and Depression
(ZARADEMP) study, a random sample of community dwellers aged
55 years or older was assessed (n = 4803), and a two-wave, 4.5-year
follow-up was completed. Geriatric Mental State (GMS)-AGECAT
criteria were used to diagnose anxiety and DSM-IV criteria were
applied to diagnose incident dementia. The multivariate Fine and Gray
regression model was implemented to calculate dementia risk.

Results: Compared with non-cases (GMS-AGECAT criteria), the
incidence rate of dementia was significantly higher in subcases of
anxiety, and particularly significant in the cases of anxiety (incidence
rate ratio (IRR): 2.77; P = 0.010). Cases of anxiety, but not subcases, at
baseline were significantly associated with dementia risk (adjusted
subdistribution hazard ratio (SHR): 2.7; P = 0.019).

Conclusion: Clinically significant anxiety is associated with an almost
threefold increase in the risk of dementia in the population, even when
controlling for depression and considering mortality in the competing
risks model.
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e The incidence rate of dementia was almost 3-fold higher in cases of clinically significant anxiety com-

pared with non-cases.

e Clinically significant anxiety confers a 2.7-fold risk of dementia, even when controlling for depression
and using a competing risk model that minimizes the probability of overestimating the risk of disease

in the presence of high rates of mortality.

e The association between subcases of anxiety at baseline and dementia risk did not reach statistical

significance.

Limitations

e The attrition rate in the study limits the generalizability of results, although this was expected by

design.
e Data on ApoE-g4 were not obtained.

e We did not control for the use of psychotropic medications, which may be associated with a higher

risk of dementia.

73

L)

Check for
updates



Santabarbara et al.

Introduction

The World Health Organization recognized
dementia as a public health priority in 2012 (1).
The burden of this condition is expected to
increase with societal aging over the coming years
(1), even though recent reports show that the age-
specific incidence of dementia may be declining (2).
In the absence of a disease-modifying treatment or
cure, risk reduction of dementia becomes especially
relevant. Modifiable risk factors include sedentary
lifestyle, diabetes, and cardiovascular disease (3),
but other neuropsychiatric symptoms such as
depression and anxiety may be important (4).
Several population studies have documented an
association between depression and dementia,
but the nature and extent of this association
remains unclear. Two meta-analyses suggest that
depression is a true risk factor for dementia (5, 6),
although other studies suggest that depression is
actually a prodromal symptom of diseases that
cause dementia (7).

The relationship between anxiety and dementia
has received recent attention (8—13), but the nature
of this relationship (true association or reverse
causation) remains unclear. The few studies of anx-
iety as a risk factor for dementia have produced
conflicting results. Several studies suggest that anx-
iety is a risk factor for dementia (8, 9, 14) while
three other investigations estimate that dementia
risk is increased by 48-70% in those with anxiety
symptoms (11-13). However, de Bruijn et al. (10)
found no association of either anxiety symptoms
or anxiety disorder. These inconsistencies may
reflect variations in factors such as the length of
observation, follow-up attrition rate, potentially
modifying variables controlled for, or method of
assessing either anxiety or dementia. With the
exception of de Bruijn et al. (10), who used DSM-
IV diagnostic criteria to identify anxiety disorder
in one sample, others used only scales and ques-
tionnaires (8, 10-13), and none used methods rec-
ommended specifically for use in the elderly (15).

Moreover, previous studies of anxiety and
dementia did not consider the competing risk of
death, which should probably be mandatory in risk
model estimates, particularly in the elderly, as
death may preclude the occurrence of dementia

(16).

Aims of the study

We evaluated whether clinically significant anxiety
is a risk factor for dementia in a community
sample, taking into account the competing risk of
death.

2

Methods
Sample

Data were obtained from the Zaragoza Dementia
and Depression (ZARADEMP) study, a 5-wave,
longitudinal community study carried out in
Zaragoza, Spain (17). We present data from baseline
(Wave 1, starting in 1994) and from two follow-up
visits (Wave 11, starting in 1997; and Wave 111, start-
ing in 1999). Briefly, in 1991 a random sample of
community-dwelling persons aged 55 years or older
was drawn proportionally by age and sex from the
census list of Zaragoza (Spain). Institutionalized
individuals were included. A total of 4803 subjects
underwent at baseline interview (Wave I). Because
we were interested in dementia-free individuals, 746
subjects identified as dementia cases or subcases
(i.e., those with suggestive but ambiguous symp-
toms) were not studied further, leaving a residual
sample of 4057 for follow-up studies.

The principles of the Declaration of Helsinki were
followed throughout. The Ethics Committee of the
University of Zaragoza, and the Fondo de Investi-
gacion Sanitaria (FIS) approved the study protocol,
according to Spanish Law. All individuals included
in the study provided written informed consent.

Procedure

A two-phase screening procedure was used at
baseline and in each subsequent wave. First (Phase
1), well-trained and regularly supervised lay inter-
viewers conducted the 25- to 90-min ZARADEMP
interview at the subjects’ home or place of residence.
The ZARADEMP interview incorporates validated
Spanish  versions  of  several international
instruments. The Mini-Mental State Examination
(MMSE) (18, 19) screens cognitive function. The
Geriatric Mental State (GMS), a semistructured
standardized clinical interview, assesses the mental
state of elderly persons (20, 21), yielding data
suitable for the AGECAT computer system that
identifies psychiatric diagnoses (22). We also used
the History and Aectiology Schedule (HAS), a
standardized method of collecting history data from
a caregiver or directly from reliable respondents
(23). The Katz Index (24, 25) and the Lawton and
Brody Scale (26, 27) assessed basic and instrumental
activities of daily living. A series of questions regard-
ing medical and psychiatric history from the EURO-
DEM (European Community Concerted Action on
the Epidemiology and Prevention of Dementia)
Study Risk Factors Questionnaire was also pre-
sented (28).

Periodic re-training of interviewers was used to
avoid a decay in reliability. In phase II, trained
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supervising research psychiatrists reassessed those
individuals considered to be ‘probable psychiatric
cases’, and/or participants with information
considered to be unreliable. These interviews were
also conducted in the participants’ place of resi-
dence, and the same instruments were used. Our
previous studies support the validity of this case-
finding procedure (20).

Dementia assessment and diagnosis

Participants in the follow-up waves (Waves II and
I1T) were classified in phase I as ‘probable cases’ of
dementia based on the GMS threshold ‘global’
score (>1) and/or MMSE standard cut-off points
(<24). Those with a GMS ‘global score’ of 1 were
considered to be ‘sub-cases’. In phase II, all
probable cases of dementia were reassessed in their
place of residence by a research psychiatrist using
the same methods as well as the Hachinski’s scale
(29) and a brief, previously standardized neuro-
logic examination. Incident dementia was initially
diagnosed by the research psychiatrist doing the
assessment, but the final DSM-IV diagnosis, made
by consensus, required the agreement of at least
three psychiatrists in a four-member panel. Previ-
ous studies support the validity of this diagnostic
process (20). Moreover, to document the accuracy
of the panel, a proportion of cases were
invited to undergo a hospital-based diagnostic
work-up, which incorporated a neuropsychological
diagnostic battery and neuroimaging studies.
Agreement on the diagnosis of dementia was
reached in 95.8% of the cases.

Anxiety assessment and diagnosis

The staged GMS-AGECAT approach was applied
to diagnose anxiety at baseline. Although the
GMS does not map precisely onto the DSM or
ICD categories, it was calibrated to detect
disorders of clinical severity, and has been used in
several studies to describe anxiety disorders (30,
31). This diagnostic approach is valid in commu-
nity samples, and participants with AGECAT
scores of 3, 4, and 5 in the 0-5 scale are considered
to be likely ‘cases’ of anxiety (clinically significant
anxiety requiring clinical intervention); those with
scores of 1 and 2 are considered to be ‘sub-cases’
(mild anxiety), and those with a score of 0 are
considered to be ‘non-cases’ (unaffected) (32).

Covariates

Potentially confounding factors were assessed
at baseline, and included sociodemographic

Anxiety as a risk factor for dementia

characteristics (age, sex, educational level, marital
status, and living alone), medical risk factors
(vascular disease, hypertension, and diabetes),
health status, depression, and cognitive status.

Education was categorized into three levels:
‘illiterate’ (unable to read and write, and/or
<2 years of formal education), ‘primary’ (complete
or incomplete), and ‘secondary school or higher’.
Marital status was categorized as follows: ‘single’,
‘married or living as a couple’, ‘divorced or
separated’, and ‘widowed’. Health status was rated
according to the HAS criteria and dichotomized as
‘good (physical illness absent)’ or ‘not good
(physical illness present)’.

Blood pressure (BP) was measured during the
interview using a standard manual tensiometer,
using the mean of two BP readings; hypertension
was defined as BP >140/90 mmHg or receiving
treatment for hypertension. The presence of
vascular risk factors and diabetes was based on the
medical history obtained by using the EURODEM
Risk Factors Questionnaire (28). The presence of
vascular diseases was dichotomized, distinguishing
between vascular disease (angina, myocardial
infarct, and/or stroke) and no history of vascular
disease. Diabetes was dichotomized into persons
with a previous medical diagnosis or receiving
treatment for diabetes and the absence of diabetes.
The diagnosis of depression was based on the
AGECAT computer system (33).

Statistical analysis

Differences  between baseline characteristics
according to anxiety status were assessed using
two-tailed chi-square tests on categorical data, and
differences in variables with approximately normal
distributions were assessed using analysis of
variance.

Standard procedures were used to calculate inci-
dence rate and incidence rate ratio (IRR). The fol-
low-up period ended at the second follow-up
examination (Wave III) for the non-demented indi-
viduals, at the date of invitation for refusals, at the
date of moving away or death (based on actual
data from the Civil Registry, ‘Padrén Municipal
de Habitantes de Zaragoza’), or at the time of
onset of dementia for cases. The time of onset of
dementia was estimated to be the time from
baseline to the midpoint between diagnosis and the
previous examination.

We used a multivariate survival analysis with
age as a time-scale with delayed entry (34) to
study the specific hypothesis that anxiety disorder
is associated with an increased risk of overall
dementia. In a first step of the survival analysis,
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we built the cumulative incidence functions (CIF)
(35) for the anxiety disorder groups to estimate
the probability of incident overall dementia taking
into account the competing event (death) as time
progressed (36-38). We tested for equality of CIF
across groups (39). Then, to estimate the
effect of baseline predictors on the cumulative
incidence function, we wused the Fine and
Gray (36) regression model to estimate the
subdistribution hazard. This model modifies the
Cox proportional hazards model, allowing for
competing risks (death). To explore mechanisms
explaining the association, we used two models in
which we gradually controlled for potential

confounders and/or effects modifiers. Interactions
between covariates (sociodemographic characteris-
tics, medical risk factors, health status, depres-
sion, and cognitive status) and anxiety diagnosis
were assessed before calculating the multivariate
regression model, and no statistically significant
interactions were detected. To examine the
assumption of proportional distribution hazards,
we tested the time-varying effect of each covariate
using the Scheike and Zhang test (40). Statistical
analyses were conducted using R software (http://
www.r-project.org), with the epiR package to ana-
lyze epidemiologic data, and the cmprsk and time-
reg packages for survival analyses.

Stratified sample available

ZARADEMP |
Eligible sample
(N =4803)

from the last census data in
1991 (N =9739)

Deceased (18.9%)
Moved away (3.6%)
Refusal (20.5%)

Excluded: Dementia, cases and
subsyndromal

(N = 746)

Utraced (7.6%)

Included at baseline
(N =4057)

Baseline

Anxiety non-cases

Anxiety subcases

Anxiety cases

(N =2321)

Deceased (N = 396)
Moved away (N = 24)

Refusal (N = 153) —

Untraced (N = 114)
Others (N = 204)

(N = 1645) -

Deceased (N = 317)
Moved away (N = 15)
Refusal (N = 125)
Untraced (N = 82)
Others (N =112)

(N=91) ===

Deceased (N =17)
Moved away (N = 0)
Refusal (N =5)
Untraced (N = 8)
Others (N=7)

—— ——— ——
Incident Incident Incident
X Non-cases of X Non-cases of X Non-cases of
dementia N dementia X dementia X
dementia dementia dementia
cases cases cases
(N=67) (N =1363) (N=64) (N=930) (N=7) (N=47)

Follow-Up
evaluations

Fig. 1. Study flowchart. AGECAT, Automated Geriatric Examination for computer asisted taxonomy; ZARADEMP, Zaragoza

Dementia and Depression Project.
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Results

Figure 1 illustrates the flow diagram of the
ZARADEMP Project. The refusal rate for initial
examination was 20.5%, and 4803 individuals were
ultimately interviewed at baseline in 1994. Wave 11
was completed in 1997, and wave III in 1999.
Between the wave I baseline and wave III, 730
(17.9%) individuals died, and 849 (20.9%) were
lost during follow-up, leaving an examined sample
of 2479 (61.1%) for wave I1I follow-up.

Those lost during follow-up were on average
4.3 years older (P < 0.001) and more likely to be
illiterate than those re-evaluated; the MMSE
scores were also lower among those lost
(P <0.001). The lost and examined groups
had a similar sex distribution. At baseline, 91
participants (2.2%) were diagnosed with anxiety,
and 1645 (40.5%) were classified as subcases of
anxiety.

The baseline characteristics according to anxiety
status are displayed in Table 1. Compared with
non-cases, subcases of anxiety were more likely to
be female, illiterate, and to live alone; to perform
worse cognitively, and to have depression,
functional disabilities, and to be unhealthy with
diabetes and vascular disease. Compared with
non-cases, those who received anxiety diagnoses
were more likely to be female, to live alone, to
perform worse cognitively, to have depression and
disabilities for instrumental ADLs, and to be
unhealthy. Compared with subcases, cases of
anxiety were more likely to be female, to have
depression and disabilities for instrumental ADLs,
and to be unhealthy.

The median follow-up time was 4.4 years
(interquartile range: 3.0-4.9). At wave III, 138
(3.4%) participants were diagnosed as incident
cases of dementia (Fig. 1). Seven out of the 91
cases with clinically significant anxiety followed up
(amounting a total of 346 person-years follow-up)
developed dementia.

Table 2 shows the risk of overall dementia in
relation to the anxiety status. Compared with non-
cases, both the proportion of incident cases and
the incidence rate of dementia were higher among
subcases, and particularly higher among cases of
anxiety, the IRR being significantly higher among
the latter IRR = 2.77; P = 0.010).

The incidence rate of dementia was higher
among cases of anxiety than in subcases, but this
differences did not reach statistical significance
(IRR = 1.98; P = 0.075).

Then, when the competing risk of mortality is
taken into account in the dementia risk calcula-
tion, crude comparison of the CIF by anxiety

Anxiety as a risk factor for dementia

Table 1. Baseline characteristics according to anxiety status

Anxiety Anxiety
non-cases subcases Anxiety cases
(N =2321) (N = 1645) (N=91) P
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
Age (years) 72.0(9.1) 72.2(9.2) 72.3(8.6) 0.538
MMSE 27.4(26) 27.0 (2.4)* 26.4 (3.9)+ <0.001
N (%) N (%) N (%)
Female sex 1063 (48.8%) 1096 (66.6%)* 70(78.9%)+%  <0.001
Education 0.001
llliterate 186 (8.0%) 152 (9.2%) 10(11.0%)
Primary 1688 (72.7%) 1263 (76.7%) 68 (74.7%)
school
Secondary 447 (19.2%) 230 (13.9%)* 13(14.3%)
school or
higher
Civil status 0.065
Married/ 1491 (64.4%) 981 (59.8%) 56 (61.5%)
couple
Divorced/ 28(1.2%) 28 (1.7%) 2(2.2%)
separated
Widowed 586 (25.3%) 481 (29.3%) 27 (29.7%)
Living alone 371(16.0%) 306 (18.6%)* 24 (26.4%)t 0.007
Depression 68 (2.9%) 342 (20.8%)* 45 (49.5%)%  <0.001
Disability
Instrumental 245 (10.6%) 241 (14.7%)* 26(289%)+%  <0.001
ADLs
Basic ADLs 17 (5.1%) 155 (9.4%)* 5(5.5%) <0.001
Health status 1084 (46.7%) 952 (58.0%)* 65(71.4%)+%  <0.001
(‘not good')
Vascular risk factors
Hypertension 1565 (67.5%) 1121 (68.3%) 61(67.0%) 0.871
Diabetes 264 (11.4%) 223 (13.7%)* 14 (15.4%) 0.070
Vascular 236 (10.2%) 211 (12.8%)* 12 (13.2%) 0.030
disease

Data are given as mean (standard deviation) or number (%). ADLs, activities of daily
living; MMSE, Mini-Mental State Examination.

*Significant differences (P < 0.05) between ‘anxiety subcases’ and ‘anxiety non-
cases’ in either t(df = 3964) test or xz (df = 1) test.

tSignificant differences (P < 0.05) between “anxiety cases’ and ‘anxiety non-cases’
in either ¢(df = 2410) test or % (df = 1) test.

+Significant differences (P < 0.05) between ‘anxiety cases’ and ‘anxiety subcases’
in either ¢ (df = 1734) test or xz (df = 1) test.

status shows that in the 4.5-year follow-up, com-
pared with the non-cases, the probability of
developing dementia was higher in individuals with
anxiety, particularly in the anxiety cases (Fig. 2).
For example, for individuals aged 85 years, the
probability (in percentage) of dementia in the non-
cases group was 4.0% (95% confidence interval
[CI]: 2.7%-5.7%), significantly lower than in both
the subcases group (6.1%; 95% CI: 4.3%-8.5%)
and the cases group (8.7%; 95% CI: 2.6%—
19.6%).

Table 3 shows the results of the competing risk
regression analysis of incident dementia associated
with anxiety status. The wunivariate analysis
revealed a significant association between anxiety
cases at baseline and dementia risk, and this
association persisted in the fully adjusted model
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with the inclusion of all potential confounding fac-
tors (Subdistribution Hazard Ratio [SHR] = 2.7;
P =0.019). No significant association between sub-
cases of anxiety at baseline and dementia risk was
found in either model.

Discussion

This study shows that, compared with non-cases,
clinically significant anxiety increases the risk of
dementia almost three times, although the differ-
ence did not reach statistical significance in the
anxiety subcases. While some, but not all, of the
previous reports showing an association of
anxiety with incident dementia (8), also con-
trolled for depression, this is the first study in
which a competing risk model was used (41).
This is an advantage over traditional models
(e.g., Kaplan—-Meier and Cox regression), which
do not take into account competing risks of
death and may overestimate the risk of disease in
the presence of high rates of mortality. This is
particularly important in studies of the elderly
(16). In support of this method, a secondary
analysis in this study demonstrated that, accord-
ing to the Kochar—Lam-Yip test (42), the risk of
death was significantly higher than the risk of
overall dementia (P < 0.001, data not shown).
Moreover, in controlling for the effect of age at
baseline in the risk of dementia, we, like Petkus
et al. (11), used exact age as the time-scale, in
contrast to previous studies using a time-on-
study and including age as a covariate in the
regression models (10, 12, 13). The exact age as
time-scale is preferred for avoiding a bias on
effect estimates in samples of older adults
because age is strongly associated with some
covariates (e.g., chronic diseases) (34). We have
previously documented in this same sample that
the dementia risk increases significantly with an
individual’s age (43).

Most recent reports documenting an association
between anxiety and all-cause dementia (8, 9,

| == AmsotyNeacase
pcase
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Fig. 2. Probability of incident dementia by anxiety status at
baseline in the study sample.

11-13), such as the ones included in the systematic
review and meta-analysis of Gulpers et al. (14),
used questionnaires and scales in the assessment of
anxiety. However, Therrien and Hunsley (15)
concluded that, contrary to the GMS used in our
study, most of these instruments lack sufficient
psychometric evidence to warrant their use with
older adults. Moreover, in contrast to those
questionnaires documenting anxiety symptoms,
the GMS-AGECAT we have used has been shown
to detect in the community the ‘cases’ considered
to requery clinical intervention (31, 32). De Bruijn
et al. did use DSM-IV criteria to assess anxiety
(10), but reported that neither anxiety disorder nor
anxiety symptoms were associated with an
increased risk of dementia. Nonetheless, they did
not control for the competing risk of death and
considered that the ‘generalizability of results to
other populations was limited” because of the
special characteristics of their sample.

Table 2. Incident cases and incidence rates of overall dementia according to anxiety status at baseline

Cases, 1(%) Person-years Incidence Rate (35% Cl) IRR (95%CI)* P
Anxiety status at baseline
Non-cases (n = 2321) 67 (2.9%) 9199.96 7.28(5.73-9.25)
Subcases (n = 1645) 64 (3.9%) 6467.61 9.90 (7.75-12.64) 1.36 (0.96-1.91) 0.079
Cases (n = 91) 7(7.7%) 346.47 20.20 (9.63-42.38) 2.77 (1.27-6.04) 0.010

Cl, Confidence Interval; IRR, Incidence Rate Ratio; ZARADEMP, Zaragoza Dementia and Depression Project (at 4.5-year follow-up). Bold entries indicate statistically significant

values.

*Reported IRR of general dementia are related to non-case of anxiety; 95% confidence intervals are shown for both incidence rate and IRR; P values related to IRR were from

the ztest.
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Table 3. Risk of overall dementia for Fine and Gray models according to anxiety
status at baseline

Gender-adjusted model Multivariate model

SHR (95% CI)* P SHR (95% CI* P

Anxiety status at baseline
Non-cases 1 -
Subcases 1.21(0.86-1.70) 0.270
Cases 251 (1.16-5.45) 0.020

1 _
1.32(0.91-1.89) 0.140
2.74 (1.18-6.35) 0.019

SHR, Subdistribution Hazard ratio. Bold entries mean the SHR is statistically
significant.

*Reported SHR of dementia is related to non-cases, Cls and P values related to
SHR were from “normal approximation” of Wald x test with 1 df. Gender-adjusted
Model included anxiety status and sex. Multivariate Model included terms for gen-
der-adjusted model plus sociodemographic characteristics (educational level, marital
status and living alone), medical risk factors (vascular disease, hypertension and
diabetes), health status, depression and cognitive status at baseline (MMSE score).
Both models used age as time-scale.

It might be argued that the association found
between anxiety and incident cases of dementia is
the effect of preclinical disease (i.e., reverse
causation) or prodromal changes rather than a risk
factor for dementia (14, 44). Nevertheless, our
findings support the notion of increased risk,
because contrary to studies such as de Bruijn et al.
(10), Petkus et al. (11), and Acosta et al. (13), we
excluded at baseline all subcases of dementia
(AGECAT criteria) to minimize the possibility of
including in the cohort individuals with mild cog-
nitive deficits. Moreover, only cases of anxiety and
not subcases in our study were associated with
incident dementia. If anxiety was prodromic (45),
it would be expected that anxiety subcases would
also develop dementia in a 4.5-year period.
Additionally, in trying to infer causation, we
considered that at least some of the anxiety might
relate to early perceived memory difficulties.
Therefore, in a post hoc analysis we introduced in
the multivariate models the question of subjective
memory impairment (GMS criteria), but the results
were not substantially altered (anxiety case,
SHR = 2.45, P = 0.045; anxiety subcase, SHR = 1.
26, non-signifcant).

Several hypotheses may explain the increased risk
of dementia associated with anxiety disorder. First,
anxiety might promote negative neuroplasticity, as
suggested by Vance et al. (46), therefore decreasing
‘cognitive reserve’. Second, anxiety may induce an
accelerated aging across multiple biological
processes, as suggested in a recent review (47).
Third, there is growing evidence in the literature for
the role of central nervous system inflammation in
the pathology of the most common dementia in the
community, Alzheimer Disease (48), and inflamma-
tory changes have also been shown to be associated

Anxiety as a risk factor for dementia

with anxiety (49). Therefore, the possibility that
these inflammatory changes negatively influence the
pathologic processes of Alzheimer Disease should
also be considered.

Our study has other strengths, such as the use of
a representative population sample, including
institutionalized individuals (50). Moreover, we
have used instruments validated within the study.
The agreement between psychiatrists and AGECAT
in making diagnostic decisions was high in several
studies and different populations (22, 51) and, we
controlled for depression, in view of its frequent
association with anxiety in the community (52).

Some limitations must be noted, such as the
significant attrition from sampling to enrollment.
However, the attrition rate was expected by design
(17) and we previously argued that our investiga-
tion is comparable to several other two-stage
epidemiologic studies (17). While we previously
documented that the screening method used to
detect dementia is particularly sensitive in this
population (20), some ‘true’ cases may have been
missed. Because we do not know if the association
between anxiety and subsequent discovery of cases
is the same for these persons as the association of
anxiety with true incident dementia, this limitation
is unavoidable. Moreover, the agreement on
diagnosis of dementia between panel assessment
and hospital diagnosis for cases was satisfactory,
but we have no data on agreement for non-cases.
It is also apparent that some individuals with
incident dementia may have died before they could
be examined at follow-up, and therefore we do not
know their anxiety status at baseline. In view of
reports documenting an increased mortality among
the elderly with anxiety (53), it might be expected
that death would preclude the development of
dementia in a higher proportion of the anxiety
cases than in the non-cases. Had this not
happened, there would be more incident cases of
dementia among the anxiety cases. In such
circumstances, the conclusions of this study would
be reinforced. Lastly, this study, similar to the
studies reviewed in this report, did not control for
the use of benzodiazepines, antidepressants, or
other psychotropic medications, which some stud-
ies have associated with a higher risk of dementia
(54-56).

In conclusion, clinically significant anxiety
increased the risk of dementia in these study sub-
jects, even when considering mortality in the com-
peting risks model and including depression among
the confounding factors to control. These findings
may stimulate additional studies of the effect of
treating anxiety to decrease the risk of dementia.
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Objectives: To investigate whether clinically relevant anxiety increased the risk for developing Alzheimer's
disease (AD) while controlling for the presence of depression and other confounders; and to report the popu-
lation attributable fraction (PAF) associated with anxiety disorder.

Method: We used data from the longitudinal, community-based Zaragoza Dementia and Depression (ZARAD-
EMP) study. A random sample of 4057 dementia-free community dwellers aged =55 years were followed for 4.5
years. The Geriatric Mental State-Automated Geriatric Examination for Computer Assisted Taxonomy package
was used for the diagnosis of clinically significant cases and subcases of anxiety; and AD was diagnosed by a
panel of research psychiatrists according to DSM-IV criteria. Multivariate survival analysis with competing risk
regression model was performed.

Results: We observed a significant association between anxiety cases at baseline and AD risk in the univariate analysis
that persisted in the fully adjusted model (SHR: 3.90; 95% CI: 1.59-9.60; p = 0.003), with a PAF for AD of 6.11%
(95% CIL: 1.30%-16.17%). No significant association between ‘subcases’ of anxiety at baseline and AD risk was found.
Limitations: Data on apolipoprotein E were not available. The hospital-based diagnosis was not completed in all
cases of dementia.

Conclusion: Late-life, clinically significant anxiety (but not subclinical anxiety) seems to increase the risk of AD,
independently of the effect of several confounders, including depression. Taking into account the high pre-
valence of anxiety among the elderly, future studies are warranted to determine potential risk reduction of AD.

1. Introduction anxiety have a 53% higher risk for AD, thus postulating anxiety as a
potential risk factor for AD. However, the majority of measures used to
identify cases of anxiety in the articles included in this meta—-analysis

have been considered to lack sufficient evidence to warrant their use

The analysis of risk reduction of dementia and its most frequent type,
Alzheimer disease (AD), has been put at stake in a report (Wortmann,

2015) which includes classical modifiable risk factors (lifestyle and car-
diovascular factors) but also psychological factors such as depression and
anxiety. While the association of depression and AD has been extensively
investigated in the last years (Cherbuin et al., 2015), the study of the link
between anxiety and AD has only started to be on the spotlight. A recent
meta -analysis (Becker et al., 2018) reports that subjects presenting with

with older individuals (Therrien and Hunsley, 2012).

Since we have shown that clinically relevant anxiety increases the
risk of overall dementia (Santabarbara et al., 2018), we now hypothe-
size that it also is associated with increased AD risk. A second objective
was to report the population-attributable fraction (PAF) of AD due to
anxiety disorder.
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2. Method
2.1. Sample and procedure

We used data from the Zaragoza Dementia and Depression (ZARAD-
EMP) project, a longitudinal, population-based study intended to document
the incidence and risk factors of somatic and psychiatric diseases in adults
aged =55 years (Lobo et al., 2005). The sample was drawn from Spanish
official census lists, included institutionalized individuals and was stratified
with proportional allocation by age and sex. Refusal rate was 20.5%, and
4803 individuals finally participated at baseline (starting in 1994). A two-
phase, screening procedure was implemented in the baseline (Wave I) and
in the two follow-up waves (Waves II and III) completed for this study.
Validated, Spanish versions of international instruments were used for the
assessment: the Mini-Mental Status Examination (MMSE); the Geriatric
Mental State-B (GMS-B); the Automated Geriatric Examination for Com-
puter Assisted Taxonomy (AGECAT) (Copeland et al., 1986); the History
and Aetiology Schedule (HAS) (medical and psychiatric history data); the
Katz's Index for basic activities of daily living (bADL's) and the Lawton and
Brody scale for instrumental activities (iADL's); and the European Studies of
Dementia (EURODEM) Risk Factors Questionnaire (for medical conditions).
A more detailed account of the methods has been reported previously (Lobo
et al., 2011; Santabarbara et al., 2018).

The Ethics Committee of the University of Zaragoza and the Fondo
de Investigacién Sanitaria (FIS) approved the study, according to
Spanish Law, and principles of written informed consent, privacy, and
confidentiality have been maintained throughout the Project.

2.2. Alzheimer's disease assessment and diagnosis

At the end of the baseline assessment, identified cases of dementia
and subcases of dementia (GMS~-criteria) were excluded for the follow-
up waves (II and III). Incident dementia (including subtypes) was in-
itially diagnosed at follow-up by a psychiatrist and the final AD DSM-IV
diagnosis was made by consensus that required agreement of at least
three psychiatrists in a four- member panel. The validity of this diag-
nostic process has also been shown (Lobo et al., 1995). To document the
accuracy of the panel, some detected cases were invited to a hospital
diagnostic work- up, and NINCDS-ADRDA criteria were applied to di-
agnose AD. Agreement on the diagnosis of dementia and type of de-
mentia was reached in 95.8% and 87.5% of the cases, respectively.

2.3. Anxiety assessment and diagnosis

Anxiety diagnosis was based on the GMS-AGECAT. This diagnostic
approach has been shown to be valid in community samples, and par-
ticipants with AGECAT confidence levels =3 in the 0-5 scale are
considered to be likely ‘cases’ of clinically significant anxiety requiring
clinical intervention (Copeland et al., 2004). The diagnosis of sub-
syndromal anxiety (‘subcase’, confidence levels 1 and 2) implies that
the clinical symptoms are not severe enough to require an intervention.

2.4. Covariates

The following covariates were used: socio-demographic character-
istics (age, sex, educational level, marital status and living alone),
medical risk factors (vascular disease, hypertension and diabetes),
health status, cognitive status and clinically significant depression.
(Santabarbara et al., 2018)

2.5. Statistical analysis

We used the Fine and Gray multivariate regression model to cal-
culate the risk of participants for experiencing AD, taking into account
the competing event (death) as time progressed and with age as time-
scale with delayed entry (Thiébaut and Bénichou, 2004).
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We estimated the population-attributable fraction (PAF) for AD
which might be related to anxiety status and the 95% CI. The PAF tries
to estimate the proportion of AD risk that would be avoided if the
condition (anxiety) could be prevented, assuming a causal effect and
unbiased estimates.

Statistical analyses were conducted using R software (http://www.
r-project.org).

3. Results

Supplementary Fig. 1 illustrates the flow diagram of the ZARADEMP
Project. The refusal rate was 20.5%, and 4803 individuals were ulti-
mately interviewed at baseline (ZARADEMP I). Subjects with dementia
and subcases of dementia (n = 746) were excluded from the two
follow-up evaluations (ZARADEMP II and ZARADEMP III). Then, our
final sample included 4057 participants without any type of dementia
for the 4.5-years follow-up period (median 4.4 years; interquartile
range: 3.0-4.9 years).

Baseline characteristics according to anxiety status have been de-
scribed elsewhere (Santabarbara et al., 2018). In brief, compared with
subcases and non-cases, cases of anxiety were more likely to be female,
to report bad health status, and to have depression and disabilities for
instrumental ADLs.

Table 1 shows initial demographic characteristics according to AD
incidence status. The incident AD group was significantly older, more
likely to be female, illiterate, widowed, to perform worse cognitively
and to have anxiety and functional disabilities. During the 4.5 years
follow-up period, 730 (17.9%) individuals died and 849 (20.9%) were
lost (Supplementary Fig. 1). Those lost during follow-up were on
average 4.3 years older (p < 0.001) and more likely to be illiterate than
those re-evaluated; the MMSE scores were also lower among those lost
(p < 0.001).

The proportion of incident cases of AD increased according to the
severity of the anxiety status (Table 2): 1.8% for non-cases, 2.3% for
subcases and 6.6% for cases (p for trend = 0.038). Table 2 also shows
the results of the competing risk regression analysis of AD incidence
associated with anxiety status at baseline. The risk of AD was almost 4-

Table 1
Baseline characteristics according to incident AD status.
No AD (N = 3968) Incident AD (N = 87)  p-value

Age (years) 72.83 (9.03) 83.72 (7.13) <0.001
Female sex 2168 (54.6%) 61 (70.1%) 0.004
Education
Primary school 2960 (75.2%) 59 (67.8%) <0.001
High school or higher 681 (17.3%) 9 (10.3%)
Civil status
Married/in couple 2501 (63.2%) 27 (31.0%) <0.001
Divorced/separated 57 (1.4%) 1(1.1%)
Widowed 1037 (26.2%) 57 (65.5%)
Living alone 689 (17.4%) 12 (13.8%) 0.385
MMSE 27.27 (2.52) 24.46 (2.47) <0.001
Anxiety

Subcase 1607 (40.5%) 38 (43.7%) 0.008

Case 85 (2.1%) 6 (6.9%)
Depression 442 (11.1%) 13 (14.9%) 0.265
Disability
Instrumental ADLs 479 (12.1%) 33 (37.9%) <0.001
Basic ADLs 263 (6.6%) 14 (16.1%) 0.001
Health status (‘not good’) 2052 (51.7%) 49 (57.0%) 0.336
Vascular risk factors
Hypertension 2692 (67.9%) 55 (63.2%) 0.354
Diabetes 491 (12.5%) 10 (11.6%) 0.814
Vascular disease 449 (11.3%) 10 (11.5%) 0.959

Notes: Data are given as mean (standard deviation) or number (%).

p values were from “normal approximation” of t-test with 4053 df and Wald >
test with 1 df (or 2 df for anxiety).

ADLs = activities of daily living; MMSE = Mini-Mental State Examination.
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Table. 2
Anxiety status and risk of AD.
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Univariate Model

Multivariate Model

Anxiety status at baseline No. (%) of AD incident cases SHR (95% CD* p-value SHR (95% CI)* p-value
Noncase (n = 2321) 43 (1.8) 1 — 1 —
Subcase (n = 1645) 38 (2.3) 1.07 (0.70-1.64) 0.760 1.19 (0.75-1.88) 0.460
Case (n = 91) 6 (6.6) 3.20 (1.39-7.40) 0.006 3.90 (1.59-9.60) 0.003

Notes: SHR: Subdistribution Hazard Ratio. Bold entries mean the SHR is statistically significant.

@ ReportedSHR of AD is related to noncases, CIs and p values related to SHR were from “normal approximation” of Wald > test with 1 df. Univariate Model include
anxiety status and sex. Multivariate Model included terms from Model 1 plus sociodemographic characteristics (educational level, marital status, and living alone),
medical risk factors (vascular disease, hypertension, and diabetes), health status, depression and cognitive status at baseline (MMSE).

fold higher in anxiety cases compared with noncases when all potential
confounding factors were controlled (HR: 3.90; 95% CI: 1.59-9.60). No
significant association between ‘subcases’ of anxiety at baseline and AD
risk was found in either model.

We estimated that the proportion of the population with anxiety
was 2.24%. This yields a PAF for AD of 6.11% (95% CI: 1.30%
—16.17%).

4. Discussion

Our findings in a sample of community-dwelling adults aged =55
years showed that, compared with subjects without anxiety, the in-
cidence rate of AD during a period of 4.5-years was 3.9-fold higher
among individuals with clinically relevant anxiety, after adjusting for
several covariates, including depression. By contrast, this association
was not found for subjects with subthreshold anxiety. The PAF docu-
mented in this study suggests the possible contribution of anxiety in a
considerable proportion of cases (6.1%) to the development of AD in
the entire population (Porta, 2008). To our knowledge, this is the first
study addressing the effect of clinically relevant anxiety on the risk of
AD.

Our results agree with recent meta-analysis indicating a positive and
significant association between anxiety and AD in older adults
(Becker et al., 2018). However, the magnitude of effect found in our
sample was higher, suggesting the importance of using clinical criteria
for anxiety. De Bruijn et al. (2014) did not find a significant association
with AD neither in clinical anxiety (according to DSM criteria) nor in
anxiety symptoms in a large community sample of older adults despite
controlling for the confounding effect of APOE-4; however, they did not
adjust for the competing risk of death which might explain the dis-
crepancies between both studies.

Similar to depression, there is still debate on whether anxiety is a
risk factor for AD or it is an early sign of an underlying neurodegen-
erative process. A recent systematic review (Gimson et al., 2018) re-
ports a positive association between anxiety and risk of dementia over a
mean interval of at least 10 years, suggesting that anxiety at midlife is
associated with dementia and thus supporting the idea that anxiety is a
risk factor rather than a prodromal state. While our follow-up period
was only 4.5 years, our findings also support the notion of increased
risk as opposed to prodromal feature, for several reasons. First, to
minimize the possibility of including in the cohort individuals with mild
or very mild cognitive deficit, we excluded at baseline all “subcases” of
cognitive impairment or dementia (AGECAT criteria). Second, cognitive
status at baseline was controlled in the analysis. Third, it might be ar-
gued that individuals with subclinical anxiety were in fact incipient,
prodromal cases of AD (Forsell et al., 1993). However, only clinically
significant anxiety, but not subclinical anxiety, was associated with AD.
If anxiety was prodromic, it would be expected that anxiety subcases
would also develop dementia in a 4.5-year period.

Some cojectures may help to explain the increased risk of AD as-
sociated with anxiety disorder. Anxiety during lifetime can compromise
neuroplasticity and reduce cognitive reserve (Vance et al., 2010). In
addition, anxiety could share etiological underlying mechanisms with
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AD. Some studies (Salim et al., 2012) postulate anxiety as a behavioural
consequence of inflammation and oxidative damage to the central
nervous system (CNS). Similarly, there is growing evidence for the role
of CNS inflammation in the continuum of the AD pathology (Cuello,
2017), which starts at very early stages, most likely before amyloid
plaques are formed. Moreover, recent studies suggest a bi-directional
association between amyloid-B (Af) and anxiety. High anxiety levels in
AB+ + individuals have been found to be associated with faster cog-
nitive decline (Pietrzak et al., 2015), and higher amyloid beta burden to
be associated with increasing anxious-depressive symptoms over time
in cognitively normal older individuals (Donovan et al., 2018).

Our results also suggest that the association between anxiety in
older adults and AD is independent from several confounders, including
education, cognitive status, medical conditions and particularly de-
pression. Depression has been consistently associated with increased
risk for AD (Gracia-Garcia et al., 2015). Thus, our findings would
support the idea that anxiety is acting on the brain through pathways
different than depression. This warrants future research.

Our study had several strengths, including a representative popu-
lation sample, containing institutionalized individuals, a longitudinal
design, the use of high sensitivity and specificity of case finding with
validated instruments, the use of age as timescale, and the inclusion of
actual mortality data in the Fine and Gray model to study anxiety as a
risk factor for AD. Furthermore, this was the first investigation using a
competing risk model to study anxiety as a risk factor for AD, which
estimates risk more accurately than traditional models (e.g., Kaplan-
Meier and Cox regression) (Berry et al., 2010).

5. Limitations

Among the limitations, we should mention the small number of
subjects with clinically significant anxiety that developed AD, the ab-
sence of data on apolipoprotein E, and the fact that the hospital-based
diagnosis was not completed in all cases of dementia. Furthermore, we
did not control for family history of AD, excessive alcohol intake,
smoking and the use of psychotropic medication. Medications with po-
sitive effect on anxiety symptoms could influence the results in several
ways. Moreover, some studies have associated the use of psychotropic
medication with a higher risk of dementia (Shash et al., 2016), but other
authors (Burke et al., 2017) argue that anxiolytics might neutralize the
hazard of development AD associated with anxiety. The lost individuals
in the sample were older and with lower MMSE scores, being theoreti-
cally at a higher risk of developing AD. However, we trust this has not
influenced importantly the results. It is apparent that some individuals
with incident AD may have been lost before they could be examined at
follow-up, and therefore we do not know their anxiety status at baseline.
The main reason for losses in this study has been the mortality, and could
also be related to the low MMSE and associated disability. Previous re-
ports have documented in older individuals the association of anxiety
with cognitive decline (Gulpers et al., 2019), disability (Kang et al.,
2017) and also with an increased mortality (Miloyan et al., 2016).
Therefore, it might be expected that the onset of severe cognitive decline
and probably AD, or the mortality would occur in a higher proportion of
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the anxiety cases than in the non-cases. Had these losses not happened,
there would be more incident cases of AD among the anxiety cases. In
such circumstances, the conclusions of this study would be reinforced.
Finally, age at baseline was not included in the analysis as a covariate.
However, we used a different approach, with age as timescale to avoid
biased estimates (Thiébaut and Bénichou, 2004).

6. Conclusion

In conclusion, clinically significant anxiety, but not sub-clinical
anxiety, was associated with AD risk in these study subjects, even after
controlling for confounding factors. Although causal relations cannot be
established with certainty, this finding may stimulate studies about the
possibility of intervening on anxiety to prevent or delay the develop-
ment of AD. Future research is also needed to understand mechanisms
involved in the association of anxiety and AD risk.
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Abstract: Background: To assess the association between anxiety and risk of vascular dementia
(VaD), as well as potential sex differences, in a community-based cohort. Methods: A random sample
of 4057 dementia-free community participants aged 55 or older, from the longitudinal, community-
based Zaragoza Dementia and Depression Project (ZARADEMP) study were followed for 4.5 years.
Geriatric Mental State B (GMS)-Automated Geriatric Examination for Computer Assisted
Taxonomy (AGECAT) was used for the assessment and diagnosis of anxiety, and a panel of research
psychiatrists diagnosed the incident cases of VaD according to DSM-IV (Diagnostic and Statistical
Manual of mental disordes). Multivariate survival analysis with competing risk regression model was
performed. Results: In men, the incidence rate of VaD was significantly higher among anxiety
subjects compared with non-anxiety subjects (incidence rate ratio (IRR) (95% confidence interval
(CI)): 3.24 (1.13-9.35); p = 0.029), and no difference was observed in women (IRR (95%CI): 0.68 (0.19—
2.23); p =0.168). In the multivariate model, for men, cases of anxiety had 2.6-fold higher risk of VaD
(subdistribution hazard ratio (SHR): 2.61; 95%CI: 0.88-7.74) when all potential confounding factors
were controlled, with no statistical significance (p = 0.084), but a clinically relevant effect (Cohen’s
d: 0.74). No association was found in women. Conclusions: In men, but not in women, risk of VaD
was higher among individuals with anxiety, with a clinically relevant effect. Potential anxiety-
related preventive interventions for VaD might be tailored to men and women separately.

Keywords: anxiety; vascular dementia; risk factor; ZARADEMP; community study

1. Introduction

The analysis of risk factors of overall dementia and its most frequent types, Alzheimer disease
(AD) and vascular dementia (VaD), has been put at stake in a report that includes psychological
factors such as depression and anxiety [1]. In relation to this, our research group has recently reported
that clinically relevant anxiety was associated with an almost four-fold increase in the risk of AD [2].
VabD is the second most frequent type of dementia, corresponding to about 20% of cases [1], with the
incidence rates increasing with age, although with a less marked exponential increase than AD [3].
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Most studies have suggested that men are at greater risk of developing VaD, and the risk profile has
been suggested to differ in men and women [4,5].

Although it has been shown that depression is a risk factor for VaD [6], the effect of anxiety on
this risk is still under study. In fact, a recent meta-analysis found only two epidemiological studies
[7,8] reporting that anxiety may be associated with an increased risk for VaD [9]. Both studies were
carried out in a middle-age population, and only one of them was prospective [7]. Therefore, whether
anxiety in late-life is an independent risk factor for VaD remains unknown. As establishing this has
implications for the development of strategies targeting dementia and is best done with cohort
studies, especially in older people [10,11], new community-based longitudinal studies are needed to
elucidate whether anxiety is a risk factor for VaD.

In this context, the aim of the present study was to assess the association between anxiety and
risk of VaD in a community-dwelling cohort. In view of the different profile of risk factors of VaD
between women and men previously reported [4,5], the analysis was stratified by sex.

2. Materials and Methods

This work follows the STROBE [12] and SAMPL [13] guidelines for reporting observational
studies in epidemiology and statistics, respectively.

2.1. Sample and Procedure

We used data from the Zaragoza Dementia and Depression Project (ZARADEMP), a
longitudinal, population-based study intended to document the incidence and risk factors of somatic
and psychiatric diseases in adults aged >55 years. The Ethics Committee of the Institutional Review
Board in our institutions (CEICA) approved the study according to Spanish Law, and the principles
of written informed consent, privacy, and confidentiality have been maintained throughout the
project.

The methods have been described in detail previously [14,15]. The representative sample was
drawn from Spanish official census lists, stratified through proportional allocation by age and sex,
and included institutionalized individuals. At the baseline cross-sectional study (starting in 1994),
4803 individuals were interviewed, with the refusal rate being 20.5%. This paper reports results from
the baseline study (Wave I) and two follow-up waves (Waves II and III, two and four years later,
respectively). A two-phase screening procedure was implemented in each of the waves. Validated
Spanish versions of international instruments were used for the assessment and included the Mini-
Mental Status Examination (MMSE), the Geriatric Mental State B (GMS-B), the Automated Geriatric
Examination for Computer Assisted Taxonomy (AGECAT), the History and Aetiology Schedule
(HAS) (medical and psychiatric history data), Katz’s Index for basic activities of daily living ()ADL'’s),
the Lawton and Brody scale for instrumental activities (IADL’s), and the European Studies of
Dementia (EURODEM) Risk Factors Questionnaire (for medical conditions). The first phase was
carried out by well-trained lay interviewers at the participants’ home, or residence if they were
institutionalized. In the second phase, a psychiatrist interviewed all subjects who were considered as
a probable psychiatric case or if information from the first phase was inconclusive. The instruments
used and interview place were the same as in the first phase.

2.2. Vascular Dementia Assessment and Diagnosis

At the end of the baseline assessment (Wave I), identified cases of dementia and subcases of
dementia (GMS-criteria) were excluded from the follow-up waves (Waves II and III). Validity
coefficients of the Spanish version of GMS-B for dementia diagnosis were as follows: sensitivity
93.2%, specificity 89.4%, positive predictive value 66.3%, negative predictive value 98.3%, and overall
misclassification 9.8%, respectively [16]. Incident dementia (including subtypes) was initially
diagnosed at follow-up by a psychiatrist using the above-mentioned instruments as well as
Hachinski’s scale to facilitate the distinction between VaD and Alzheimer’s disease. Final VaD
diagnosis (according to DSM-1V criteria) was made by consensus, which required agreement of at
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least three psychiatrists on a four- member panel. The validity of this diagnostic process has also been
previously shown [16]. To document the precision of the panel, a proportion of detected cases was
invited to a hospital diagnostic work-up, in which neuroimaging studies and a neuropsychological
battery were incorporated. Agreement on the diagnosis of dementia was 95.8%, and on the type of
dementia, it was 87.5%.

2.3. Anxiety Assessment and Diagnosis

The diagnosis of anxiety at baseline was based on the GMS-AGECAT system. After symptom
assessment, a computer program compared syndrome clusters (e.g., dementia, depression, anxiety)
to reach a final diagnosis. If the AGECAT score was >3, the subject was considered a “case” of anxiety
(clinically relevant anxiety that requires clinical intervention). If this score was 1 or 2, the subject was
considered as a “subcase” of anxiety (subsyndromal or mild anxiety, and if this score was 0, the
subject was considered a “non-case” or unaffected). Subsyndromal anxiety and anxiety symptoms
have been associated with significant functional impairment [17-20], highlighting their clinical
importance. Unlike other previous studies, [2,15], in view of the small sample of “cases” (1 =91) and
the low expected incidence of vascular dementia [1], we merged the “case” (n=91) and “subcase” (1
=1645) categories for the purposes of this paper.

2.4. Ascertainment of Mortality

A reliable source, the official population registry in the city of Zaragoza, was reviewed to
ascertain all-cause mortality of the ZARADEMP respondents. Information in the registry was
completed and verified via death certificate, which provides accurate information, including day,
month, and year of death. Days from birth to the date of death were calculated for each subject, and
those individuals remaining alive or missing at the end of follow-up (emigrated, not available) were
included in the analysis as censured.

2.5. Covariates

We included in the analysis the following covariates: socio-demographic characteristics (age,
sex, educational level, marital status, and living alone), medical risk factors (vascular disease (angina,
myocardial infarct, and/or stroke), diabetes, and hypertension), health status, depression, and
cognitive status [15]. Additionally, we specifically included vascular risk factors (smoking, statin use,
body mass index, and alcohol intake) based on the medical history obtained with the EURODEM
Risk Factors Questionnaire [21].

We distinguished three categories at the educational level: “illiterate” (cannot read or write,
and/or <2 years of formal education), “primary” (incomplete or complete), and “secondary school or
higher”. Concerning marital status, a participant could be “single”, “married or living as a couple”,
“divorced or separated”, or “widowed”. For medical risk factors, vascular diseases was
dichotomized, differentiating between the presence of angina, miocardyal infarct and/or stroke, and
no history of vascular disease. Diabetes was categorized in subjects receiving treatment for diabetes
or previous medical history of diabetes and no diabetes. Blood pressure (BP) was categorized as
hypertension if BP was >140/90 or the individual was in treatment for hypertension or absence of
hypertension. During the interview, BP was measured using a standard manual tensionmeter,
selecting the average of two measurements. Health status was classificated following HAS-criteria,
and we distinguished “good health “ (physical illness absent) or “not good” (if a physical illness was
present). Depression was registered according to the AGECAT diagnosis.

2.6. Statistical Analysis

The analysis was performed stratified by sex. Incidence rate and incidence rate ratio (IRR) were
calculated with standard procedures. In a first step of the survival analysis, we built the cumulative
incidence functions (CIF) for the anxiety disorder groups to estimate the probability of incident VaD,
taking into account the competing event (death) as time progressed. Then, we used the Fine and Gray
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multivariate (competing risk) regression model to calculate participants’ risk of experiencing VaD,
taking into account the competing event (death) as time progressed, with age as timescale with
delayed entry.

Cohen’s d was calculated to document differences in risk of VaD between anxiety groups. This
coefficient measures the effect size, and may be especially relevant in cases of small samples, when
the differences found do not reach statistical significance. The effect size for the hazard ratio (HR)
was classified as small (~0.2), medium (~0.5), or large (~0.8) [22].

Statistical analyses were conducted using R software (https://www.r-project.org/).

3. Results

Figure 1 illustrates the flow diagram of ZARADEMP. Our final sample for the 4.5 year follow-
up (median 4.4 years; interquartile range: 3.0-4.9 years) included 4057 participants without any type
of dementia or cognitive impairment at baseline.

Baseline characteristics according to anxiety status have been described elsewhere [15]. In brief,
compared with non-cases, cases and subcases of anxiety were more likely to be female, to report poor
health status, and to have depression and/or disabilities for instrumental ADLs.

ZARADEMP I

Eligible sample
(N =4803)

Stratified sample available
from the last census data in
1991 (N =9739)

5 Excluded: Dementia, cases and

e 3.9°,
Deceased (18.9%) bcndsomal
- - Y
Mo.“d away (3.6%) (N =746)
Refusal (2.5%)
Untraced (7.6%)
Baseline Included at baseline
(N =4057)
1
| 1
Anxiety non-cases Anxiety subcases and cases
(N=2321) (N=17306)
(M: 1258; W: 1063) (M: 570; W: 1166)
Deceased (N =396) Deceased (N =334)
Moved away (N =24) Moved away (N = 15)
Retusal (N = 153) — Retusal (N =130) =
Untraced (N =114) Untraced (N =90)
E °“°“'j“}’ Others (N =204) Others (N =119)
evaluations
| 1 1 1
Incident VaD cases Non-cases of VaD Incident VaD cases| Non-cases of VaD
(N=14) (N = 1418) (N=14) (N=1034)
(M: 6: W: 8) (M: 1252; W 1055) (M: 8; W:6) (M: 562; W: 1160)

Figure 1. Zaragoza Dementia and Depression Project (ZARADEMP) study flow chart. Notes: M: men;
W: women. VaD: vascular dementia.

Table 1 shows baseline demographic and clinical characteristics according to VaD incidence
status. The incident VaD group was significantly older, more likely to perform worse cognitively,
and more likely to have hypertension and vascular disease. Statistically significant differences were
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observed for age and MMSE scores both in men and women, and for vascular disease in men.
Participants lost during follow-up were significantly older and more likely to be illiterate than those
re-evaluated; the MMSE scores were also lower among those lost, as we reported previously [15].
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Table 1. Baseline characteristics according to incident VaD status stratified by sex.

6 of 12

Men Women
(n=1828) (n=2229)
No VaD Incident VaD No VaD Incident VaD
(N=1819) (N=14) p-Value (N=2215) N=19 p-Value

Age (years) 717(SD=91)  80.3 (SD=82) <0.001 723 (SD=9.1) 79.8(SD=7.9) 0.002
Education 0.718

Primary school 1282 (71.4%) 11 (78.6%) 1714 (77.9%) 12 (85.7%) 0.142

High school or higher 411 (22.9%) 2 (14.3%) 277 (12.6%) 0(0%)
Marital status 0.100 0.493
Married/with partner 1426 (78.9%) 9 (64.3%) 1088 (49.2%) 5 (35.7%)
Divorced/separated/widowed 258 (14.3%) 5(35.7%) 871 (39.8%) 8(57.1%)
Living alone 165 (9.1%) 1(7.1%) 0.800 532 (24.0%) 3(214%) 0.821
Body mass index (kg/m?) 265(SD=49) 279 (SD=38) 0.279 26.9 (SD=6.8) 277 (5.2) 0.654
Current smoking 486 (26.8%) 1(7.1%) 0.131 71 (3.2%) 0(0%) 1

Current alcohol consumption 730 (40.3%) 6 (42.9%) 0.848 194 (8.8%) 1(7.1%) 0.830

Hypertension 1170 (64.7%) 12 (85.7%) 0.158 1553 (70.1%) 12 (85.7%) 0.254

Diabetes 224 (12.5%) 1(7.1%) 0.845 274 (12.5%) 2 (14.3%) 0.691

Statin use 93 (5.1%) 0(0%) 1 145 (6.5%) 0(0%) 1

Vascular disease 250 (13.8%) 6 (46.2%) 0.005 201 (9.1%) 2 (14.3%) 0.369

Health status (‘not good’) 906 (49.9%) 9 (64.3%) 0423 1177 (53.3%) 9 (64.3%) 0437

Depression 93 (5.1%) 0(0%) 1 359 (16.2%) 3(21.4%) 0.486

MMSE score 275(SD=26)  26.1(SD=2.0) 0.043 270(SD=25) 254 (SD=2.6) 0.018

Notes: VaD: vascular dementia. Data are given as means (standard deviation) or number (%). MMSE = Mini-Mental State Examination.
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As seen in Table 2, 14 incident male cases of vascular dementia were found in the follow-up
assessment waves (8 cases of anxiety (1.1%) and 6 non-cases of anxiety (0.5%)). The incidence rate
was significantly higher among cases of anxiety (2.1 per 1000 person-years) relative to non-cases of
anxiety (0.6 per 1000 person-years) (incidence rate ratio, IRR (95% confidence interval (CI)): 3.24 (1.13-
9.35); p=0.029) (Table 2). No difference in incidence rate of vascular dementia according to anxiety

status at baseline was observed in women (Table 2).

Table 2. Anxiety status and risk of VaD stratified by sex.

7 of 12

L Multivariate
Univariate Model Model
No. (%) of IRR
Anxiety status at VaD Person- ©95% SHR p- SHR p-
baseline Incident years cn (95% CI)  Value (95%CI) Value
cases
Men
Non-case (1n = 1258) 6(0.47) 4938 1 1 1
3.24 2.37 2.61
Subcase/Case (1 = 570) 8 (1.40) 2107 (1.13- (0.81- 0110  (0.88-  0.084
9.35) 6.88) 7.74)
Women
Non-case (1 = 1063) 8 (0.75) 4261 1 1 1
0.68 0.72 0.70
subcas'lel/;ase (n= 6 (0.51) 4706 (019- (025 0550  (025-  0.500
) 0.23) 2.09) 1.99)

Notes:

VaD: vascular dementia. IRR: incidence rate ratio. SHR: subdistribution hazard ratio.

aReported SHR of VaD is related to non-cases, confidence intervals (CIs) and p-values related to SHR
were from “normal approximation” of Wald’s x2 test with 1 df. The univariate model included
anxiety status. The multivariate model included terms for sociodemographic characteristics
(education, marital status, and living alone), vascular risk factors (body mass index, smoking (only in

men), alcohol consumption, previous vascular disease, hypertension, and diabetes), health status,

depression (only in women), and cognitive status at baseline (MMSE).

Crude comparison of the CIF by anxiety status in men showed that, at the 4.5 year follow-up,
compared with the non-cases of anxiety, the probability of developing vascular dementia was higher
for all ages, in the cases of anxiety (Figure 2). For example, for men aged 85 years, the probability (in
percentage) of VaD in the cases group was 2.0% (95% CI (0.7—4.5)), higher than in the non-cases group
(0.7%; 95% CI (0.2-2.1)). No difference in probability of developing vascular dementia according to

anxiety status at baseline was observed in women (Figure 2).
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Figure 2. Cumulative incidence functions for incident VaD according to anxietystraitified by sex. VaD:

vascular dementia.

Table 2 also shows the results of the competing risks regression analysis of incident vascular
dementia associated with anxiety status, stratified by sex. For men, cases of anxiety had a 2.6-fold
higher risk of vascular dementia when all potential confounding factors were controlled
(subdistribution hazard ratio (SHR) = 2.61; 95% CI (0.88-7.74)). This effect tended to be significant (p
=0.084) and was close to the medium magnitude (Cohen’s d = 0.74). No association between cases of
anxiety at baseline and vascular dementia incidence was found in women.

4. Discussion

Concerning the objectives, our study has found that the incidence rate of VaD in men, but not in
women, was significantly higher among cases of anxiety relative to non-cases of anxiety, with the IRR
being more than three-fold higher. Moreover, and specifically, the risk of VaD was 2.6-fold higher in
men’s anxiety cases compared with the non-case category when controlling for sociodemographic
characteristics, vascular risk factors, health status, depression, and cognitive status at baseline. This
association was not significant, but the effect size was almost medium, that is, this effect is clinically
significant [22]. By contrast, the increased risk of VaD was not found for women’s anxiety cases. To
our knowledge, this is the first study addressing independently in men and women the association
between anxiety and VaD risk in a community-dwelling cohort of older people.

Whereas depression has been broadly studied as a risk factor for VaD, showing a positive
association [6], previous evidence in the study of anxiety as a risk factor of VaD is scarce, and the
results are difficult to compare with ours because of methodological differences. A recent meta-
analysis concluded, in consonance with our study, that anxiety increases by 88% the risk of VaD,
although the magnitude of the effect found was higher in our sample [9]. However, only two studies
could be included in this meta-analysis and, contrary to ours, both assessed anxiety starting in mid-
life. One of them, Zilkens et al.’s [8] report, was a population-based case-control study using state-
wide hospital inpatient, outpatient mental health, and emergency records of patients diagnosed with
ICD (International Classification of Diseases) criteria [8]. The other study, by Gallacher et al. [7], a
longitudinal 17 year follow-up, was limited to men, and anxiety was assessed with the STAI  (State-
Trait Anxiety Inventory) scale [7]. Therrien and Hunsley [23] have concluded that these types of
instruments to assess anxiety lack sufficient evidence to warrant their use with older adults, contrary
to the GMS-AGECAT [24,25], used in our study, which was developed for investigations in the older
community.

To our knowledge, our study is the first one using a competing risk model [26]. This is an
advantage over traditional models (e.g., Kaplan—-Meier and Cox regression), as they do not take into
account competing risks of death, and may thus overestimate the risk of disease in the presence of
high rates of mortality. Consequently, this method is particularly relevant in studies of older people
[27]. In support of this, a secondary analysis in this study has shown that, according to the Kochar—
Lam-Yip test [28], the risk of death was significantly higher than the risk of VaD (p < 0.001, data not
shown). Moreover, when controlling for the effect of age in the risk of VaD at baseline, and in contrast
with previous studies using a time-on study and including age as a covariate in the regression models
[7,8], we used exact age as the time-scale. The exact age is preferred as a time-scale to avoid bias in
effect estimates in samples of older adults because age is strongly associated with some covariates
(e.g., chronic diseases) [29]. We have previously documented, in this same sample, that dementia risk
increases significantly with an individual’s age [14].

Vascular dementia may be the result of a single strategic infarct, multiple cortical or lacunar
infarcts, or microvascular insults to regions of the brain critical for cognitive function [30]. Most
studies have suggested that both the prevalence and incidence of VaD [4,31,32] as well as the
frequency of vascular risk factors for VaD (atrial fibrillation, heart failure, high blood pressure,
atherosclerosis, obesity, and diabetes), are higher in men when than in women [4]. Therefore, it might
be argued that this increased vulnerability to VaD among men might have significantly influenced
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the main findings in this study, namely, the increased incidence of VaD and the increased risk of VaD
among anxiety cases in men. However, as we carefully controlled for vascular risk factors, our results
suggest that anxiety could be an independent risk factor.

The association of anxiety and increased risk of VaD in men could be explained by various
mechanisms. Firstly, anxiety is associated with an elevated risk of a range of different cardiovascular
events, including stroke, coronary heart disease, heart failure, and cardiovascular death [33]. These
cardiovascular events are, in turn, risk factors for VaD [30] and, as we have noted, are more frequent
in men [4]. Secondly, anxiety might promote negative neuroplasticity, as suggested by Vance et al.
[34], thereby decreasing the cognitive reserve. Thirdly, it has been suggested that anxiety may induce
accelerated aging across multiple biological processes [35]. Recent research of cellular ageing
indicates that the human plasma peptide Gly-His-Lys, which has powerful anti-anxiety effects, is
related to the suppression of several molecules that favor accelerated cellular ageing [36,37]. Fourthly,
anxiety is linked to elevated levels of glucocorticoids [38], which have been shown to increase
cardiovascular disease risk [39], and to be associated with impaired cognitive performance [40], as
well as with impaired memory retrieval and impaired working memory during emotionally arousing
test situations [41]. Lastly, recent studies on gut-microbiota have shown that anxiety is associated
with increased gut permeability [42] and with changes in gut-microbiota composition [43]. Gut
microbiota has been suggested to play a role in the modulation of cognitive function, and the
possibility that it is linked to frailty and dementia in older people has been hypothesized [44].

One question that could be posed is whether anxiety is a true risk factor or a prodromal
syndrome of VaD. Controversy has surrounded this issue in relation to overall dementia [45], but we
have previously supported the view that it is an independent risk factor [15], coinciding with the
conclusions of a recent systematic review [46]. Although we are cautious in interpreting the results
in this study given the limited number of cases of anxiety, we believe our results similarly support
the notion of increased risk. First, we excluded at baseline all those individuals with mild cognitive
deficits (“subsyndromal” dementia) to minimize the possibility of including in the cohort individuals
with prodromal cognitive deficits; and second, cognitive status at baseline was controlled in the
statistical analysis.

Our study had other strengths, such as the inclusion of a representative population sample that
also contains institutionalized individuals, the use of international instruments revalidated in our
specific population, and the fact that the AGECAT diagnostic system has been shown to have clinical
relevance in older people [47]. We also included actual mortality data in Fine and Gray’s model to
study anxiety as a risk factor for VaD. We believe the consideration of risk and protective factors in
men and women separately may accelerate etiological research in the field of dementia and VaD. The
results of the study may imply that future preventive interventions for VaD related to anxiety could
be tailored to men and women separately [48].

Some limitations must also be noted. Hospital-based diagnosis was not completed in all cases of
dementia, and we did not have any data on apolipoprotein E. In contrast to other previous studies
[2,15], in this case, we did not differentiate between cases and subcases of anxiety owing to the low
incident cases of vascular dementia (n = 14), which prevents comparison between anxiety subgroups.
Thus, statistical power was low, and statistical significance was not reached. Furthermore, we did
not control for the use of psychotropic medication, and some studies have associated the use of
psychotropics with a higher risk of dementia [49]. We did not include statin use in the models, but
none of the incident cases of VaD (men or women) took them. Depression was not included in the
male models because none with incident VaD suffered depression at baseline; similarly, tobacco use
was not included in the female models because no women with incident VaD smoked.

5. Conclusions

In conclusion, even after controlling for critical risk factors in older individuals, including
vascular risk factors, depression, and cognitive status, the incidence rate of VaD in men, but not in
women, was significantly higher (more than three-fold higher) among anxiety individuals relative to
non-anxiety individuals. Specifically, the risk of VaD was 2.6-fold higher in ‘anxiety’ men compared
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with those in the ‘non-case’ category. Whereas this association did not reach statistical significance,
the effect size was medium, that is, this effect is clinically significant. This association was not found
for women. The results of the study may have implications for the prevention of VaD.
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7. SINOPSIS DE RESULTADOS Y CONCLUSIONES EN RELACION A
LOS OBJETIVOS

A continuacién, se pasaran a exponer los principales resultados y conclusiones obtenidos

respecto a los objetivos previamente explicados en el apartado 2 de esta memoria de tesis.

7.1 En relacién al objetivo de revisar la literatura y estimar la prevalencia de la
ansiedad en personas mayores que residen en la comunidad y/o se encuentran
institucionalizadas en residencias, se incluyeron un total de 9 estudios en el meta-analisis (N
= 12.577).

La prevalencia global combinada de la ansiedad fue del 11% (intervalo de confianza
(IC) del 95%: 6%-18%), que representaba a 1958.471 personas de mas de 65 afios (IC del
95%: 1068.257-3204.771). La prevalencia de los trastornos de ansiedad puntual, a los 12
meses y a lo largo de la vida fue del 12%, 6% y 19%, respectivamente.

Se encontré cierta heterogeneidad entre los estudios, probablemente debido a las
diferencias metodoloégicas. En general, la prevalencia conjunta de los trastornos de ansiedad
en los adultos mayores espafioles fue menor que la observada en otros paises. Debido a las
consecuencias negativas de los trastornos de ansiedad en los adultos mayores, la deteccion
y el tratamiento deberfan ser una prioridad en esta poblacion.

7.2 En cuanto al analisis de si la ansiedad clinicamente significativa se asocia con un
mayor riesgo de demencia en una muestra de personas mayores con base comunitaria
(procedente del estudio ZARADEMP), teniendo en cuenta el riesgo competitivo de muerte
y controlado por variables de confusion entre las que se incluye la depresion se obtuvieron
los siguientes resultados:

7.2.1 En comparacién con los no-casos de ansiedad, tanto la proporcion de
casos incidentes como la tasa de incidencia de demencia fueron mayores entre los
subcasos (IRR 1,36 IC al 95 % (0,96-1,91) y especialmente los casos de ansiedad
siendo la IRR significativa (IRR 2,77 IC al 95% 1,27-6,04; p= 0,010). La tasa de
incidencia de demencia fue mayor entre los casos de ansiedad con respecto a los
subcasos pero las diferencias no alcanzaron significaciéon estadistica (IRR=1,98;
p=0,075).

7.2.2 Cuando se tuvo en cuenta el riesgo competitivo de muerte en el
calculo del riesgo de demencia, la comparacion cruda de la funcién de incidencia

acumulada (CIF) en relacién al estado de ansiedad, mostré que, a los 4,5 afios de
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seguimiento, comparado con los no casos, la probabilidad de desarrollar demencia
fue mayor en individuos con ansiedad, particularmente entre los casos de ansiedad.

7.2.3 El analisis univariante revelé una asociacién significativa entre los
casos de ansiedad al inicio y el riesgo de demencia, y esta asociacion hallada
persistié en el modelo ajustado por todos los factores de confusiéon potenciales
entre los que se incluy6 la depresiéon (SubdistributionHazard Ratio (SHR)=2,74 (IC
al 95% 1,18-6,35); p=0,019). No se demostré6 asociacién estadisticamente
significativa entre subcasos de ansiedad al inicio del estudio y el riesgo de demencia
en ninguno de los dos modelos (uni ni multivariante).

Entre las principales conclusiones de este trabajo (ver apartado 1.2.2) destacan el
hecho de que tasa de incidencia de demencia fue casi 3 veces mayor en los casos de
ansiedad clinicamente significativa comparado con los no casos. Ademas, la ansiedad
clinicamente significativa conferfa un aumento de riesgo de 2,7 veces de demencia, incluso
cuando se ajustd por depresion y se usé un modelo de riesgos competitivos que minimiza
la probabilidad de sobreestimar el riesgo de la enfermedad en presencia de altas tasas de
mortalidad. La asociaciéon entre los subcasos de ansiedad al inicio y el riesgo de demencia
no alcanzé significacién estadistica. Estos hallazgos destacan la necesidad de realizar
nuevos estudios que permitan valorar si el tratamiento efectivo de la ansiedad podtia

contribuir a disminuir el riesgo de demencia.

7.3 En relaciéon al analisis de si la ansiedad clinicamente significativa se asocia con
un mayor riesgo de Enfermedad de Alzheimer en una cohorte de personas mayores con
base comunitaria (procedente del estudio ZARADEMP), teniendo en cuenta el riesgo
competitivo de muerte y controlado por variables de confusién entre las que se incluye la
depresion se obtuvieron los siguientes resultados:

7.3.1 El riesgo de Enfermedad de Alzheimer fue casi 4 veces mayor para los
casos de ansiedad comparados con los no casos cuando se controlé por todos los
potenciales factores de confusiéon (HR: 3,90 ; IC al 95% 1,59-9,60; p=0,003). No se
encontré asociacion estadisticamente significativa entre los subcasos de ansiedad al
inicio y el riesgo de Enfermedad de Alzheimer.

7.3.2 Se estimé que la prevalencia de ansiedad en esta poblacién fue del
2,24% y se calcul6 una Fraccion Atribuible Poblacional (FAP) para la Enfermedad
de Alzheimer de 6,11% (IC al 95% 1,30-16,17%).
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Las principales conclusiones de este trabajo (ver apartado 1.2.3) fueron que la
ansiedad clinicamente significativa, pero no asi la ansiedad subclinica, se asoci6 con un
mayor riesgo de EA en los sujetos del estudio, incluso tras controlar por los factores de
confusion. Aunque las relaciones causales no pueden ser establecidas con certeza, este
hallazgo podria sugerir la realizacién de estudios acerca de la posibilidad de tratar la
ansiedad para prevenir o retrasar el desarrollo de la EA. Se necesitan mas estudios para

entender los mecanismos implicados en la asociacién entre ansiedad y riesgo de EA.

7.4 En relacién al analisis de la asociacién entre ansiedad y riesgo de demencia
vascular en una cohorte de personas mayores con base comunitaria (procedente del estudio
ZARADEMP), estratificando el analisis por sexo, debido a las diferencias entre hombres y
mujeres con respecto al perfil de riesgo y controlando por variables de confusion entre las

que se incluye la depresion se obtuvieron los siguientes resultados (ver apartado 1.2.4):

7.4.1 Como se realiz6 un analisis estratificado por sexo, en el caso de los
hombres, la tasa de incidencia fue significativamente mayor entre los casos de
ansiedad (2,1 por cada 1000 personas-afio) con respecto a la de los no casos de
ansiedad (0,6 por 1000 personas-ano) (indice tasa de incidencia (IRR) de 3,24 (IC al
95% 1,13-9,35); p=0,029). En el caso de las mujeres, no se encontraron diferencias
en la tasa de incidencia de la demencia vascular segin si tenfan ansiedad al inicio del

estudio o no.

7.4.2 En el analisis de regresion de riesgo competitivo de demencia vascular
asociado con el estado de ansiedad, estratificado por sexo se obtuvo que, para los
hombres, los casos de ansiedad tuvieron 2.6 veces mas de riesgo de demencia
vascular cuando todos los factores de confusién potenciales fueron controlados
(SubdistributionHazard Ratio (SHR)= 2,61; IC al 95% 0,88-7,74). Este efecto
tendié a ser significativo (p=0,084) y estuvo cercano a una magnitud media (d de
Cohen= 0,74). No se encontrd asociacion entre los casos de ansiedad al inicio y la

incidencia de demencia vascular en el caso de las mujeres.

7.4.3 Comparado a simple vista las funciones de incidencia acumulativa
(CIF) por estado de ansiedad en hombres, se podifa apreciar que, a los 4,5 anos de
seguimiento, comparado con los no casos de ansiedad, la probabilidad de
desarrollar demencia vascular fue superior en todas las edades en los casos de

ansiedad.
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Como principales conclusiones destacan que, tras haber controlado por los factores
de riesgo en personas mayores, incluido los factores de riesgo cardiovasculares, depresion y
estado cognitivo, la tasa de incidencia de demencia vascular en hombres, pero no en
mujeres, fue significativamente mayor (mas de 3 veces) entre los individuos con ansiedad
en comparacion con los no-ansiosos. Especificamente, el riesgo de demencia vascular fue
2,6 veces superior en los hombres “ansiosos” comparado con los no-casos de ansiedad.
Aunque esta asociacion no alcanzo la significaciéon estadistica, el tamafio del efecto fue
catalogado como medio, lo que implica que se considera clinicamente significativo. Esta
asociaciéon no fue hallada en el caso de las mujeres. Asi los resultados de este estudio

podrian tener implicaciones en la prevencion de la demencia vascular.
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8. DISCUSION

El meta-analisis de la prevalencia de ansiedad en personas mayores en Espafia y
primer trabajo de la presente tesis (ver apartado 1.2.1) estimé una prevalencia global de
ansiedad del 11%, una prevalencia puntual del 12%, prevalencia-afio del 6% y prevalencia-
vida de 19%. De los 9 estudios incluidos, tan sélo dos estudios reportaron prevalencias de
ansiedad en personas mayores institucionalizadas en residencias (Damian ¢ 4/, 2004;
Villaverde-Ruiz ¢7 al., 2000).

La prevalencia de los trastornos de ansiedad en personas mayores en muestras
comunitarias internacionales varfa de forma amplia. En una revision sistematica con
metarregresion (Baxter ¢/ o/, 2013) se estim6 una prevalencia global para mayores de 55
afios del 5,6% y en otro meta-analisis referente Unicamente a la poblacién de Iran
(Validazeh e al., 20106) se recogia una prevalencia global del 31%, si bien es preciso senalar
que en este ultimo estudio sélo se inclufan datos procedentes de dos estudios. En una
revisién de revisiones sistematicas publicada en 2016 (Remes ¢/ 4/, 2016) y a la que hemos
hecho referencia previamente, la prevalencia global oscilaba del 1,2 al 14%, lo que seria
consistente con la prevalencia obtenida en nuestro estudio.

La ansiedad en personas mayores se ha asociado con una reduccién en la actividad
fisica y en el nivel funcional, menor satisfaccién vital, deterioro en la calidad de vida y un
mayor uso de los Sistemas de Salud asi como del coste en los cuidados (Tampi y Tampi,
2014). Ademas, frecuentemente, la ansiedad se asocia con otros trastornos mentales como
la depresion mayor y con mayor frecuencia de enfermedades somaticas crénicas (Van
Balkom ez a/., 2000). Debido a todas estas consecuencias con las que se asocia la ansiedad
en las personas mayores, los estudios epidemiolégicos resultan relevantes para conocer la
magnitud del problema, contribuir a la planificacién de los recursos sanitarios, identificar
factores de riesgo y establecer estrategias preventivas.

A pesar de que la variabilidad entre los estudios fue controlada estadisticamente por
un modelo de efectos aleatorios, en el que los estratos se ponderan por sus caracteristicas y
se mide la heterogeneidad, las prevalencias de ansiedad reportadas en los diferentes
estudios incluidos en el presente meta-analisis son heterogéneas, haciendo dificil la
comparacion entre ellos. Atendiendo a este punto, la prevalencia de ansiedad en un afo
oscilaba entre el 0,1% (Garin ¢z al., 2014) y el 18,4% (Ausin ¢ al., 2016). Estas diferencias
podrian deberse principalmente a las diferencias metodolégicas entre las que se destacan,
por una parte, los instrumentos utilizados y los criterios diagnésticos de ansiedad, asi como

la muestra seleccionada. De esta forma, estudios que utilizaron la CIDI (Wittchen, 1992)
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(Garin e al., 2014; Haro et al, 2006; Navarro-Mateu ¢ /., 2015) aportaron prevalencias de
ansiedad mas bajas, lo que podria deberse a algunas dificultades de los pacientes ancianos
para responder a algunas preguntas (O Connor y Parslow, 2008). Esto podria explicar el
hecho de que el estudio de Ausin et al (Ausin ¢z o/, 2017) que utiliza una versioén de la CIDI
adaptada a las personas mayores de 65 afios (CIDI65+) aporte cifras de ansiedad mas
elevadas, considerando que los estudios anteriores que utilizaban la CIDI no adaptada
podrian infraestimar la prevalencia de los trastornos mentales en la vejez. De hecho, se ha
postulado que los criterios diagnésticos de ansiedad utilizados en personas adultas jovenes
no captarfan de forma adecuada dichos trastornos en las personas mayores. Las personas
mayores suelen somatizar los problemas psiquiatricos y tienen mas riesgo de presentar
mayores tasas de comorbilidad fisica y psiquiatrica que las personas adultas jévenes
(Cassidy y Rector, 2008) lo que justificaria adaptar los criterios diagndsticos a este tipo de
poblacion.

En relaciéon a las muestras que incluyen los estudios, los dos estudios que sélo
incluyeron poblacién institucionalizada en residencias (Damian e/ /., 2004; Villaverde-Ruiz
et al., 2000) de forma exclusiva aportaron cifras de prevalencia superiores. La literatura
muestra que las prevalencias de ansiedad en poblacién institucionalizada en residencias son
similares y v superiores que en la no institucionalizada (estas diferencias son mas notables
para la demencia y la depresion) (Volkert ef al., 2013).

Una de las fortalezas de este trabajo fue la seleccién de los estudios basados en
muestras comunitarias que pretenden ser representativas de la poblaciéon a estudio y
posibilitan la generalizacion de los resultados (Bandelow y Michaelis, 2015). Ademas, los
datos no aparecen confundidos por el factor de busqueda de tratamiento, como los
estudios realizados en ambientes clinicos, y suelen incluir muestras grandes que permiten
una mayor potencia estadisticas. En el caso de las muestras clinicas, los diagnoésticos son
realizados por profesionales, lo que supondria una mayor fiabilidad en el diagnéstico. No
obstante, en ocasiones, los pacientes afectos de algin trastorno de ansiedad como pueden
ser las fobias simples, que pueden ser significativamente incapacitantes, raramente buscan
ayuda de un profesional, con lo cual los estudios realizados a nivel clinico podrian
sobreestimar la prevalencia de ciertos trastornos de ansiedad e infraestimar la prevalencia
de otros.

El primer trabajo de esta tesis tiene también limitaciones. Es posible que hubiera
estudios que midan la prevalencia de ansiedad en personas mayores en Espana que no

hayan sido detectados mediante la busqueda en las bases de datos. Se ha detectado un
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sesgo de publicacion ligero en la evaluacion del sesgo de publicacién para la prevalencia-
afio y también para la prevalencia-vida. Por otra parte, las diferencias en los métodos
diagnosticos utilizados para la evaluacion de la ansiedad podrian haber requerido analisis
por separado, pero dada la escasez de estudios hasta la fecha, no pudo realizarse.

La ansiedad en personas mayores supone una patologia frecuente, también en
Espafia, aunque es cierto que en menor frecuencia que en el adulto mas joven. Las
diferencias en los métodos diagnosticos utilizados pueden contribuir a la variabilidad de los
resultados en los estudios epidemiolégicos. A ello se afiaden las dificultades que en
ocasiones tienen los clinicos para distinguir entre un tipo de ansiedad mas adaptativo en la
vejez de la ansiedad puramente patologica, tal vez porque a menudo las personas mayores e
incluso los profesionales atribuyen sintomas de ansiedad al proceso normal de
envejecimiento (Lenze y Wetherell, 2009). Lenze et al (Lenze ¢/ a/, 2011) recogfan en su
trabajo una serie de dificultades para el diagnéstico de ansiedad en el anciano, entre las que
seflalaban: la tendencia a minimizar sintomas, especialmente cuando son preguntados de
una forma categorica, el uso de diversos términos para describir la sintomatologfa, atribuir
los sintomas a enfermedades somaticas y presentar dificultad para recordar o identificar
sintomas. Es por ello que resultarfa conveniente mejorar las habilidades de los médicos en
términos de reconocer y tratar los trastornos de ansiedad en las personas mayores.

Debido al envejecimiento de las sociedades occidentales, resulta crucial la
realizacién de estudios epidemiolégicos que permitan conocer la prevalencia de los
trastornos mentales en personas mayores, con el fin de poder favorecer la prevencion y el
tratamiento de los mismos, disminuyendo asi los costes, y contribuyendo, sobre todo, a la

mejora de la calidad de vida.

El segundo trabajo de la presente tesis (ver apartado 1.2.2) pone de manifiesto que,
comparado con los no casos, la ansiedad clinicamente significativa aumenta el riesgo de
demencia casi en 3 veces. En el caso de los subcasos de ansiedad, no se alcanzé la
significacioén estadistica.

Como ya se habia indicado, otros estudios previos habian recogido ya esta asociacion
entre la ansiedad y el riesgo de demencia, algunos de ellos incluso ajustando también por
depresiéon como fue el caso de los estudios de Petkus ¢7 o/, (2016), Kasem ¢ al., (2018) o
Acosta et al. (2018) entre otros. Sin embargo, este es el primer estudio en el que se usa el
riesgo competitivo de muerte (Gooley ¢z a/, 1999). Este modelo utilizado aporta ventajas
sobre otros modelos tradicionales entre los que encuentra el de Kaplan-Meier o la

regresion de Cox, ya que en estos no se tiene en cuenta los riesgos competitivos de muerte
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y podrian sobreestimar el riesgo de una enfermedad en presencia de tasas elevadas de
mortalidad, lo que se hace especialmente relevante en el caso de la edad avanzada (Berry ez
al., 2010). Ademas, se controlé por el efecto de la edad al inicio del estudio para el riesgo de
demencia, como hicieron también en el estudio de Petkus ef a/, (Petkus ez o/, 20106). Asi,
usamos la edad exacta como escala de tiempo, en contraste con otros estudios anteriores
que usaron el tiempo de estudio e incluyeron la edad como covariable en los modelos de
regresion (de Bruijn ez 2/, 2014; Kassem ez al., 2018; Acosta e/ al., 2018). El uso de la edad
exacta es preferible para evitar un sesgo en la estimacién del efecto en muestras de adultos
mayores ya que la edad se asocia de forma bastante intensa con algunas covariables como
podrian ser, entre otras, las enfermedades cronicas (Thichbaut ¢7 2/, 2004). En otros trabajos
previos del proyecto ZARADEMP, ya se habia documentado que el riesgo de demencia se
incrementa de forma significativa con la edad (LLobo ¢/ @/, 2011).

En el caso del sistema de evaluacion de la ansiedad, vefamos que la mayorfa de estudios
previos publicados (Gallacher ¢z 2/, 2009; Burton ef al., 2013; Petkus e al., 2016; Kassem e/
al., 2018; Acosta e/ al., 2018) y también los incluidos en el meta-analisis de Gulpers e 4/,
(Gulpers ez al, 2016) utilizaron escalas y cuestionarios. Therrien y Hunsley (Therrien y
Hunsley., 2012) concluyeron que en contraposicion al GMS utilizado en nuestro estudio, la
mayotfa de los instrumentos carecian de suficiente evidencia psicométrica para garantizar
su correcto uso en personas mayores. Ademas, en contraste con todos aquellos
instrumentos que evaluaban sintomas de ansiedad, se ha evidenciado que el GMS-
AGECAT detecta los casos susceptibles de requerir intervencion clinica en la comunidad
(Prina et al., 2011; Copeland e al., 2004). De Bruijn ez a/ (de Bruijn ¢ /., 2014), por su parte,
utilizaron los criterios DSM-IV para diagnosticar ansiedad, afirmando que ni los sintomas
de ansiedad ni los trastornos de ansiedad se asociaban con un riesgo elevado de demencia.
Sin embargo, en este estudio, no se controlé por el riesgo competitivo de muerte y los
autores consideraban que la generalizaciéon de sus resultados a otras poblaciones era
limitada, debido a las caracteristicas especiales de la muestra.

Otro aspecto a destacar, es la ya planteada cuestion de si esta asociacion encontrada
entre la ansiedad y el riesgo de demencia pudiera ser debida a una fase preclinica de la
demencia o que la ansiedad manifestada pudiera encuadrarse en el grupo de los sintomas
prodrémicos mas que tratarse de un factor de riesgo de demencia (Gulpers ¢ al., 2010;
Donovan ¢7 al., 2018). Nuestros hallazgos, no obstante, inclinan la balanza hacia la hip6tesis
de que la ansiedad puede constituir un factor de riesgo de demencia, ya que, al contrario

que en otros estudios previos (de Bruijn ez a/, 2014; Petkus ¢f al., 2016; Acosta et al., 2018),
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en nuestro estudio excluimos al inicio del estudio todos aquellos subcasos sugestivos de
demencia (subcasos de acuerdo con la clasificaciéon del AGECAT) con el fin de minimizar
la posibilidad de incluir en la cohorte participantes con leves déficits cognitivos. Ademas,
unicamente los casos de ansiedad y no los subcasos en nuestro estudio se asociaron de
forma significativa con la demencia incidente. Si la ansiedad fuera un prédromo (Forsell e
al., 1993), serfa esperable que también los subcasos de ansiedad se relacionaran con el
desarrollo de la demencia en un periodo de seguimiento de 4,5 anos. Ademas, de cara a
tratar de inferir causalidad, consideramos que al menos algo de ansiedad podtia relacionarse
con quejas de déficit de memoria de forma precoz. Asi en un analisis post hoc introdujimos
en el modelo multivariante la cuestiéon del deterioro cognitivo subjetivo (Criterios GMS),
pero los resultados no se vieron modificados de forma substancial (caso de ansiedad
SHR=2,45; P=0,0045. Subcaso de ansiedad SHR=1,26; no significativa).

Existen varios mecanismos biolégicos que podrian estar detras de la relacién entre la
ansiedad y la demencia. En primer lugar, la ansiedad, que es equivalente a niveles elevados
de estrés, darfa lugar a unos niveles aumentados de cortisol en sangre de forma mantenida.
En varios estudios realizados en pacientes mayores con trastorno de ansiedad generalizada
se recogi6é que sus niveles de cortisol eran mas elevados que en caso de controles sanos y se
relacionaron con la gravedad de la clinica y con resultados peores en la evaluacion
neuropsicolégica (Mantella ¢z al., 2008; Rosnick ¢ a/, 2013). Ademas, el cortisol induce una
sobreestimulacién de los receptores de glucocorticoides en el 16bulo temporal medial que
llevaria a una atrofia hipocampal (Sapolsky ¢/ a/., 2000; Erickson ¢/ al., 2003). En estudios
llevados a cabo en animales, niveles de cortisol elevados se relacionaron con un aumento
en la formacién de amiloide y en el acamulo de proteina Tau (Green ¢ o/, 2000).

Otra hipotesis se fundamenta en la relaciéon de la ansiedad con un mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares, especialmente accidentes cerebrovasculares y enfermedad
coronaria (Sheps ¢/ al, 2001; Lambiase ¢/ al, 2014; Batelaan ¢/ o/, 2016). La ansiedad
pondria en marcha diferentes reacciones fisiolégicas entre las que se encuentra el aumento
de la frecuencia cardiaca, la presién arterial, fenémenos de vasoconstricciéon y de aumento
de la actividad plaquetaria, todas ellas asociadas con la enfermedad cardiovascular que
podrian favorecer la aparicion de demencia (Sheps ¢/ a/., 2001; Tully 7 al., 2013).

En este punto también es preciso destacar el papel de la neuroinflamacion, en la
génesis de la demencia. Algunos estudios recogieron que trastornos relacionados con el

estrés que inclufa trastornos de ansiedad, existfan niveles incrementados de citoquinas
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como la IL-6 o el TNF (Furtado ¢/ a/, 2015). Estas citoquinas se han relacionado con
déficits en el funcionamiento cognitivo (Reichenberg ez /., 2001).

Otra hipétesis planteada es la asociacion de la ansiedad con la disminucién de los
niveles del Brain Derivered Neurotrophic Factor (BDNF) (Domingos da Silveira da Luz e
al., 2013). E1 BDNF se considera esencial para la plasticidad sinaptica, necesaria para el
aprendizaje y la memoria asi como para la regeneracion neuronal (Teixeira ¢/ 2/, 2010). En
relacién a la neuroplasticidad, se ha visto que la ansiedad podria disminuirla (Vance et al.,
2010) favoreciendo de esta manera una disminucién de la reserva cognitiva. La ansiedad
también podria favorecer el envejecimiento celular (Perna et al., 2010).

El segundo de los trabajos de la presente tesis cuenta con varias fortalezas. En primer
lugar, el uso de una muestra representativa de la poblacion, que incluye también individuos
institucionalizados (IKelfve ¢/ @/, 2013). Ademas, los instrumentos utilizados han sido
validados y la concordancia entre psiquiatras y el AGECAT en el diagnéstico fue alta en
varios estudios y en varias poblaciones (Copeland ¢ a/., 1986, Copeland ¢ al., 2002). Por
otra parte, los resultados se ajustaron por depresion, en vista de la asociacion frecuente
entre esta patologfa y la ansiedad en la comunidad (Braam ez o/, 2014).

También es preciso sefialar varias limitaciones. En primera instancia, el abandono
notable desde el muestreo hasta el inicio del estudio. No obstante, la tasa de abandono fue
la esperada en el disefio (LLobo ¢7 @/, 2005) y en trabajos previos se argumento que era
similar a la de otros estudios epidemiolégicos. Otra cuestiéon es que, a pesar de que el
método de cribado utilizado se consideré bastante sensible en esta poblacién (LLobo ¢/ 4/,
1995), es posible que algun caso se hubiera escapado al diagnéstico. Como no podremos
conocer si la asociacion entre la ansiedad y la deteccion posterior de caso es la misma que la
asociacion entre la ansiedad y la demencia diagnosticada en este estudio, esta limitacion
resulta inevitable. El acuerdo sobre el diagnéstico de la demencia entre la evaluacion del
panel y el diagnodstico del hospital para los casos fue satisfactorio, pero no tenemos datos
sobre el acuerdo para los no casos. Asimismo, resulta evidente que algunas personas con
demencia incidente podrian haber fallecido antes de que pudieran ser examinadas en el
seguimiento, lo que no permitié disponer tampoco de sus datos en referencia a la ansiedad.
En vista de los informes que documentan un aumento de la mortalidad entre los ancianos
con ansiedad (Miloyan ¢7 a/., 2010), cabria esperar que la muerte impidiera el desarrollo de
la demencia en una proporcién mayor de los casos de ansiedad que en los no casos. De no
ser asi, habria mais casos incidentes de demencia entre los casos de ansiedad. En tales

circunstancias, las conclusiones de este estudio se verian reforzadas. Por ultimo, este
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estudio, similar a los estudios examinados en el presente informe, no controlé el uso de
benzodiacepinas, antidepresivos u otros medicamentos psicotropicos, que algunos estudios
han asociado con un mayor riesgo de demencia (Gray ¢/ al, 2016; Moraros ¢t al., 2017,

Mawanda ez al., 2017).

En cuanto al tercer trabajo, el principal hallazgo consistié en que, en una muestra de
adultos de 55 afios y mayores, los que padecfan ansiedad clinicamente relevante tuvieron un
riesgo 3,9 veces superior de enfermedad de Alzheimer en un periodo de 4,5 afios, en
comparacion con aquellos que no tenfan ansiedad, una vez se ajustaba por diferentes
variables entre las que se incluyé la depresion. Esta asociaciéon no se encontréd entre los
individuos catalogados como subcasos de ansiedad. La FAP documentada sugiri6 la posible
contribucién de la ansiedad en un porcentaje considerable de casos (6,1%) de enfermedad
de Alzheimer.

Estos resultados concuerdan con los recogidos por Becker et al (Becker ¢z a/., 2018)
en su meta-analisis indicando una asociacién positiva y significativa entre ansiedad y
enfermedad de Alzheimer. No obstante, la magnitud de efecto recogida en nuestro estudio
fue mayor, sugiriendo asi la importancia de utilizar criterios clinicos para la ansiedad. En el
estudio de de Bruijn et al (de Bruijn ¢/ al., 2014) no se encontré asociacién significativa ni
entre la ansiedad clinicamente significativa diagnosticada conforme a criterios DSM y la EA
ni los sintomas de ansiedad y la EA, en una amplia muestra comunitaria a pesar de
controlar por APOE-4. No obstante, en este trabajo (De Bruijn ¢ 2/, 2014) no ajustaron
por el riesgo competitivo de muerte lo que podria explicar las discrepancias entre ambos
estudios.

Al igual que ocurre con la depresion, todavia esta vigente el debate de si la ansiedad
es un factor de riesgo de EA o si puede ser mas bien un marcador del proceso
neurodegenerativo. Como vefamos anteriormente, la revision sistematica de Gimson et al
(2018), destacé una asociacién positiva entre ansiedad y riesgo de demencia durante un
periodo de al menos 10 afios, sugiriendo asi que la ansiedad en edades medias de la vida se
asocia con la demencia y apoyando de esta forma la hipdtesis de que la ansiedad es un
factor de riesgo mas que un prédromo. Nuestro periodo de seguimiento es mas breve, sélo
4,5 afios, y nuestros hallazgos también apoyan la nocién de que se trate de un factor de
riesgo por varios motivos. En primer lugar, para minimizar la posibilidad de incluir en la
cohorte individuos con deterioro cognitivo leve o muy leve, se excluyeron todos aquellos

individuos catalogados como “‘subcasos” de deterioro cognitivo o demencia de acuerdo
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con los criterios AGECAT. Ademas, en el anilisis se controlé por el estado cognitivo al
inicio. Por dltimo, se podria discutir que los individuos con ansiedad subclinica eran en
realidad casos incidentes de EA (Forsell e7 a/, 1993), pero en nuestro estudio, sélo la
ansiedad clinicamente significativa y no la ansiedad subclinica se asocié con EA. Si la
ansiedad fuera prodrémica, cabria esperar que los subcasos de ansiedad desarrollasen
demencia en un periodo de 4,5 afios.

En relacion a los mecanismos biolégicos que podrian estar detras de la asociacion
entre ansiedad y Enfermedad de Alzheimer se han apuntado distintas hipotesis, algunas de
las cuales ya han sido sefialadas al hacer referencia a la ansiedad como factor de riesgo de
demencia global. Por una parte, la ansiedad podria disminuir la reserva cognitiva mediante
una disminucién de la neuroplasticidad (Vance es a/, 2010), y acelerar el envejecimiento
cerebral, incluyendo un aumento en el depésito de placas de B-amiloide (AP) y ovillos
neurofibrilares de proteina tau (Perna ¢7 2/, 2016). Ademas, elevados niveles de ansiedad en

individuos que son AP amiloide positivos se asocian con una progresion mas rapida del

deterioro cognitivo (Pietrzak ¢z /., 2015) asi como una carga mayor de AP se asocia con un
aumento de los sintomas ansioso-depresivos a lo largo del tiempo en individuos
cognitivamente sanos (Donovan ¢/ /., 2012). En otros estudios se ha postulado que la
ansiedad es una consecuencia conductual de la inflamacién y el dafio oxidativo en el
sistema nervioso central (SNC) (Salim ¢7 @/, 2012) y existe una evidencia cada vez mayor del
papel de la inflamacién en el SNC en el desarrollo de la patologia de la EA, incluyendo
estadios precoces, antes incluso de la formacioén de las placas de amiloide (Cuello ¢z 4/,
2017). Algunos estudios (Raber, 2007) sefialan que el alelo APOE-4 no solo se relacionaria
con la EA sino también con niveles elevados de ansiedad. No obstante, hay estudios que
no comparten esta hipotesis (Gallacher ¢ 2/, 2009). Otras de las hipotesis senaladas entre
las que se encuentran la hipercortisolemia derivada del aumento de ansiedad ya han sido
explicadas en apartados previos. En ultimo lugar, las benzodiacepinas (tratamiento
ampliamente utilizado para la ansiedad) han emergido como un posible factor de riesgo de
EA segun algunas publicaciones (Billioti de Gage, 2014).

El riesgo de EA asociado con la ansiedad podria ser diferente en funcién del subtipo de
trastorno de ansiedad. A pesar de que todos los trastornos de ansiedad comparten el
condicionamiento del miedo y se asocian con anormalidades en las interacciones corticales
y subcorticales, cada trastorno de ansiedad se asociarfa con alteracién en regiones
cerebrales distintas (Ferrari ¢/ o/, 2008). En ancianos, algunos estudios longitudinales han

mostrado que el trastorno de ansiedad generalizada se relaciona especialmente con un peor
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funcionamiento cognitivo, comparado con los sanos y con otros trastornos de ansiedad
(agorafobia, trastorno de panico o trastorno obsesivo compulsivo) (Potvin e/ a/., 2011).
Todavia no se conoce si el riesgo de demencia y de enfermedad de Alzheimer es mayor en
un tipo especifico de trastorno de ansiedad con respecto a otros y se necesita mas
investigacion a este respecto.

Los resultados de este estudio sugieren que la asociacion entre ansiedad en personas
mayores y EA es independiente de otras posibles variables de confusién como serfan el
nivel educativo, el nivel cognitivo, las comorbilidades médicas y especialmente la depresion.
De esta forma, nuestros hallazgos apoyarfan la idea de que la ansiedad actda sobre el
cerebro de forma diferente que la depresion, aunque esta afirmacién requeriria investigarse
en mas profundidad en el futuro.

Este estudio cuenta con diferentes fortalezas, incluyendo wuna muestra
representativa de la poblaciéon que contiene también individuos institucionalizados, disefio
longitudinal, el uso de instrumentos validados con lo que se obtiene elevada sensibilidad y
especificidad a la hora de detectar los casos, el uso de la edad como escala de tiempo y la
inclusién de los datos de mortalidad en el modelo de Fine y Gray para estudiar la ansiedad
como factor de riesgo de EA. Ademas, esta fue la primera investigacién utilizando un
modelo de riesgo competitivo para estudiar la ansiedad como un factor de riesgo de EA,
que, como ya se ha indicado, permite estimar el riesgo de forma mas precisa que los
modelos tradicionales (Kaplan-Meier y regresion de Cox) (Berry ez al., 2010).

Entre las limitaciones, cabe destacar los pocos sujetos con ansiedad clinicamente
significativa que desarrollaron EA, la ausencia de datos referentes al APOE vy el hecho de
que el diagndstico hospitalario de demencia no se complet6 en todos los casos. Ademas, no
se control6 por historia familiar de EA, ingesta excesiva de alcohol, tabaquismo ni uso de
medicacién psicotrépica. Las medicaciones con efectos positivos en los sintomas de
ansiedad pudieron haber influido en los resultados de diferente forma. Ademas, algunos
estudios han asociado el uso de medicacién psicotropica con un mayor riesgo de demencia
(Shas ¢z al., 2016), pero otros autores (Burke ¢/ a/, 2017) argumentan que los ansioliticos
podrian neutralizar el riesgo asociado a la ansiedad de desarrollar EA. La tasa de individuos
perdidos de la muestra que eran mayores y con puntuaciones mas bajas en el MMSE,
tebricamente tenfan un riesgo mayor de desarrollar enfermedad de Alzheimer. No obstante,
confiamos en que esto no haya influido de forma relevante en los resultados. Podria ser
que algunos individuos que presentaran una EA incidente se hubieran perdido antes de

haber podido ser examinados en el seguimiento y de los que no se conoce si tenfan
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ansiedad o no al inicio del estudio. El principal motivo de pérdidas en este estudio ha sido
la mortalidad, lo que también se podria relacionar con las bajas puntuaciones en el MMSE y
la discapacidad asociada. Algunos estudios publicados con anterioridad han recogido la
relacién, en personas de edad avanzada, entre ansiedad y deterioro cognitivo (Gulpers ¢z al,
2019), discapacidad (Kang ¢/ /., 2017) y aumento de mortalidad (Miloyan ez a/., 2016). Asi,
podria esperarse que el comienzo de deterioro cognitivo grave y la probabilidad de EA, o la
mortalidad podrian ocurrir en una proporciéon mayor en los casos de ansiedad que en los
no casos, de tal forma que si estas pérdidas no se hubieran producido podria ocurrir que
hubiera mis casos incidentes de EA entre los casos de ansiedad. En tales circunstancias, las
conclusiones del presente estudio se verfan reforzadas. Por dltimo, la edad al inicio no se
incluy6 en el analisis como una covariable. Sin embargo, utilizamos una aproximacion
diferente, con la edad como escala-tiempo para evitar sesgos en las estimaciones (Thi¢baut

y Bénichou, 2004).

En relacién al cuarto y ultimo trabajo, cuando se atendia al perfil diferente de riesgo
teniendo en consideracién el sexo, la tasa de incidencia de demencia wvascular fue
significativamente mas elevada en el caso de los hombres con ansiedad en contraposicién a
los no-ansiosos, lo que no ocurrié con las mujeres. Especificamente, el riesgo de demencia
vascular fue 2,6 veces superior en los casos de ansiedad entre los hombres con respecto a
los no casos cuando se ajustaba por las caracteristicas sociodemograficas, los factores de
riesgo vascular, es estado de salud, depresién y estado cognitivo al inicio. La asociacion
encontrada no fue estadisticamente significativa pero el tamafio del efecto fue casi
“medio”, lo que quiere decir que es clinicamente significativo (Azuero, 20106). Este
incremento de riesgo no fue hallado para los casos de ansiedad entre las mujeres. Hasta
donde conocemos, este estudio y cuarto trabajo de la presente tesis, ha sido el primero en
evaluar de forma independiente en funcién del sexo la asociacién entre ansiedad y
demencia vascular en una cohorte comunitaria de personas mayores.

La evidencia acerca de la relacion entre ansiedad y demencia vascular sigue siendo
todavia escasa. Asi como la depresiéon ha sido ampliamente estudiada como un factor de
riesgo de demencia vascular, documentando una asociacion positiva (Cherbuin e @/, 2015),
hay, hasta la fecha, muy pocos estudios que evalien la relaciéon entre la ansiedad y la
demencia vascular y, las diferencias metodologicas entre ellos muchas veces los hacen

dificilmente comparables. Recordemos las diferencias ente los criterios diagnoésticos de
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ansiedad en los estudios de Gallacher ez a/ (2009) y Zilkens et a/ (2004) asi como los
diferentes periodos de seguimiento.

Hasta donde sabemos, este trabajo es el primero de los publicados en relaciéon a
esta cuestion, en utilizar un modelo de riesgo competitivo (Gooley ¢7 o/, 1999). Como se
anotaba anteriormente, este modelo presenta una ventaja con respecto a otros tradicionales
como pueden ser el de Kaplan Meier o la regresiéon de Cox y que no tienen en cuenta el
riesgo competitivo de muerte, pudiendo asi sobreestimar el riesgo de la enfermedad en
presencia de altas tasas de mortalidad. De esta forma, este modelo es especialmente util en
estudios con personas mayores (Berry ¢ o/, 2010). Para apoyar esto ultimo, un analisis
secundario en este estudio ha mostrado que, de acuerdo con el test Kochar-Lam-Yip
(Kochar ez al, 2002), el riesgo de muerte fue significativamente mayor que el riesgo de
demencia vascular (p<0,001). Ademas, cuando controlamos por el efecto de la edad en el
riesgo de demencia vascular al inicio, y a diferencia con otros estudios previos que usan el
tiempo en el estudio e incluyen la edad como una variable en el modelo de regresion
(Gallacher ef al., 2009; Zilkens et al., 2014), utilizamos la edad exacta como escala de
tiempo. La edad exacta se prefiere como escala de tiempo para evitar sesgos en las
estimaciones del efecto en muestras con personas mayores debido a que la edad se asocia
intensamente con algunas variables como pueden ser las enfermedades crénicas (Thi¢haut t
Bénichou, 2004). Y como ya se habia indicado, en esta misma muestra se documenté que el
riesgo de demencia se incrementaba de forma significativa conforme lo hacfa la edad (L.obo
et al., 2011).

La demencia vascular puede ser el resultado de un infarto unico estratégico, infartos
corticales o lacunares multiples o lesiones microvasculares en zonas del cerebro que son
criticas para la funcién cognitiva (O Brien y Thomas, 2015). La mayorfa de los estudios
han sugerido que tanto la prevalencia y la incidencia de demencia vascular (Podcasy ¢z a/,
20165 Rizzi et al., 2014; Di Catlo et al., 2002) asi como la frecuencia de los factores de riesgo
cardiovascular que son factores de riesgo para la demencia vascular (fibrilaciéon auricular,
insuficiencia cardfaca, hipertension arterial, arterioesclerosis, obesidad y diabetes) son mas
frecuentes en hombres que en mujeres (Podcasy ¢ @/, 2016). De esta forma, podria
suponerse que esta mayor vulnerabilidad a padecer demencia vascular entre los hombres
podria haber influido significativamente en los resultados de nuestro trabajo, especialmente
el incremento de riesgo de demencia vascular entre los hombres con ansiedad. Sin
embargo, el analisis se control6 por los factores de riesgo cardiovascular, lo que sugiere que

la ansiedad podtria ser un factor de riesgo independiente.
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Se han descrito varios mecanismos biolégicos que podrian explicar la relacién entre la
ansiedad y el aumento de riesgo de demencia vascular. Las lesiones cerebrovasculares que
afectan a regiones cerebrales criticas estin implicadas en el desarrollo de la demencia
vascular (O Brien y Thomas, 2015) y pueden venir ocasionadas por distintas etiologfas
(cardiacas, sistémicas o cerebrovasculares primarias) (ladecola ¢z 4/, 2019). La ansiedad,
por su parte, se ha relacionado con un aumento de riesgo tanto de enfermedades
cardiovasculares como cerebrovasculares como el ictus, el infarto agudo de miocardio, la
insuficiencia cardfaca o la muerte subita (Hmdin ¢/ 2/, 20106; Batelaan ¢z al., 2016). Hay
varias hipétesis acerca del por qué la ansiedad favorecerfa las enfermedades
cardiovasculares entre las que se incluyen tanto las relacionadas con el estilo de vida como
con mecanismos fisiolégicos. Las personas que padecen ansiedad se ha visto que son mas
propensas a tener habitos de vida menos saludables, entre los que se incluyen una dieta rica
en colesterol, dieta con mayor aporte calérico, estilo de vida sedentario y descenso de la
actividad fisica, asi como mayor consumo de téxicos (Celano ¢ 4/, 2016). La ansiedad
también se ha relacionado con un aumento en los marcadores inflamatorios, cambios en el
endotelio vascular y aumento de la agregacion plaquetaria, lo que podria favorecer la
ocurrencia de eventos cardiovasculares (Batelaan ¢z o/, 2016; Celano ¢# al., 2016). En una
revision sistematica, la ansiedad se asocié con reduccion significativa de la variabilidad de la
frecuencia cardfaca, y este efecto fue independiente del uso de medicacion y de otra
comorbilidad médica o psiquiatrica (Chalmers ¢/ a/, 2014). De esta forma, todos estos
mecanismos fisiologicos y comportamentales explicarian por qué los trastornos de ansiedad
podrian aumentar el riesgo de eventos cardiovasculares (Celano ¢ a/., 2016). Ademas, como
se ha apuntado previamente en otros apartados de esta tesis, la ansiedad se relaciona con
niveles elevados de glucocorticoides (Raglan ¢7 a/, 2017) que, a su vez, incrementarian el
riesgo de enfermedades cardiovasculares (Burford ez 2/, 2017).

Entre las principales fortalezas de este trabajo se encuentran el haber incluido una
muestra representativa poblacional que también incluyé participantes institucionalizados, el
uso de instrumentos revalidados internacionalmente y el hecho de que el sistema
diagnoéstico AGECAT ha mostrado tener relevancia clinica en la poblacion anciana
(Copeland ez al., 1980). Se incluyeron también los datos actuales de mortalidad en el modelo
de Fine y Gray para estudiar la ansiedad como factor de riesgo de demencia vascular.
Consideramos que evaluar los factores protectores y de riesgo de forma separada en
hombres y mujeres podrian acelerar la investigacion etiolégica en el campo de la demencia

y especificamente de la demencia vascular. Asi, los resultados de este estudio podrian
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implicar que las posibles intervenciones preventivas en demencia vascular en relacion a la
ansiedad podrian ser adaptadas a los hombres y a las mujeres de forma independiente.

Este trabajo también cuenta con limitaciones. El diagnéstico realizado en el
hospital no fue completo para todos los casos de demencia y no se dispuso de datos
referentes a la apolipoproteina E. A diferencia de los trabajos previos incluidos en esta tesis
(ver apartado 1.2.2. y apartado 1.2.3) en esta ocasion no diferenciamos entre casos y
subcasos de ansiedad debido al bajo nimero de casos de demencia vascular incidente
(N=14), lo que no permitia realizar la comparacién entre subgrupos de ansiedad. Asi, la
potencia estadistica fue baja y no se alcanzé la significacién estadistica. Ademas, no se
controld por el uso de medicaciéon psicotropica, y como ya hemos apuntado en varias
ocasiones a lo largo de esta memoria, algunos estudios han hallado asociacién entre el uso
de psicotropicos y un riesgo incrementado de demencia (Shash ¢z 2/, 2016). No se incluy6
el uso de estatinas en los modelos, pero ninguno de los casos incidentes de demencia
vascular las tomaba. La depresion no se incluyé en los modelos referentes a los hombres,
pero ningun caso de demencia vascular incidente sufrfa de depresion al inicio; de la misma
manera el uso de tabaco no fue incluido en el modelo femenino porque ningin caso de

demencia vascular en mujeres fumaba.
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9. CONCLUSIONS

1.

Prevalence of anxiety in older people is high in Spain. The estimates provided are
consistent with those published previously in the literature, in relation to data
available in countries with similar characteristics in Europe. To date, no study
synthesizing the available epidemiological information on anxiety in this age group
had been conducted in Spain (1.2.7 Meta-analysis).

Due to the aging of the population, it is crucial to carry out epidemiological studies
that allow us to determine the prevalence of mental disorders in older people to
guide policy-makers in improving their prevention and treatment, thus reducing
costs and enhancement of older people’s quality of life. (1.2.7 Meta-analysis)

Further epidemiological studies are needed to investigate the proportion of
different anxiety disorder subtypes (GAD, PD, Post-traumatic stress disorder,
Obsessive compulsive disorder) as well as their co-occurrence with other mental
and physical disorders among Spanish older adults, since each of them might
present a different prognosis, thus requiring tailored treatments. (1.2.7 Meta-analysis)
Incident rate of dementia was almost 3 times higher in cases of clinically significant
anxiety compared to non-cases. (1.2.2 Anxiety as a risk_factor for dementia)

Clinically significant anxiety confers a 2.7 fold increased risk of dementia, even
when adjusted for depression and using a competitive risk model that minimizes
the likelihood of overestimating disease risk in the presence of high mortality rates
(1.2.2 Anxciety as a risk _factor for dementia)

The association between subcases of anxiety at baseline and dementia risk did not
reach statistical significance. (7.2.2 Anxiety as a risk _factor for dementia)

Clinically significant anxiety, but not subclinical anxiety, was associated with an
increased risk of AD in study subjects, even after controlling for confounding
factors (1.2.3 Anxiety as a risk_factor for Alzheimer’s disease)

Incidence rate of vascular dementia in men, but not in women, was significantly
higher (more than 3 times) among anxious individuals compared to non-anxious
individuals, after being controlled for risk factors in older people, including
cardiovascular risk factors, depression and cognitive status. (7.2.4 Anxiety as a risk

Sactor for Vascular dementia)

9. Risk of vascular dementia was 2.6 times higher in “anxious” men compared to non-

anxious men. Although this association did not reach statistical significance, the

effect size was rated as medium, which implies that is considered clinically
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10.

significant. No association was found for women (7.2.4 Anxiety as a risk factor for
Vascular dementia)

Although casual relationships cannot be established with certainty, our findings
may suggest studies that assess whether effective treatment of anxiety could
prevent or delay the development of dementia and specifically its more prevalent
subtypes: Alzheimer’s disease and Vascular dementia. The different gender risk
profile found in case of Vascular dementia may also have implications for its
prevention. (71.2.2. Anxiety as a risk factor for dementia; 1.2.3 Anxiety as a risk factor for

Alzheimer’s disease; 1.2.4 Anxiety as a risk factor for Vascular dementia).
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11. ANEXOS

ANEXO 1.

Factor

de

impacto de

correspondientes a las publicaciones

JOURNAL OF AFFECTIVE DISORDERS

las

revistas y areas

tematicas

Editorial : ELSEVIER. Radarweg, 29, 1043, NX Amsterdam, Netherlands.
ISSN: 0165-0327
Categoria Clinical Neurology; Psychiatry

YEAR IMPACT QUARTILE CATEGORY
FACTOR RANK RANKING
2015 3,570 45/193 Q1
2016 3,432 55/194 Q2
2017 3,786 46/197 Q1
2018 4,084 44/199 Q1
2019 3,892 50/204 Q1

ACTA PSYCHIATRICA SCANDINAVICA

Editorial : WILEY. 111 RIVER ST, Hoboken 07030-5774, N] ENGLAND
ISSN: 0001-690X
Categoria Psychiatry

YEAR IMPACT QUARTILE CATEGORY
FACTOR RANK RANKING
2015 6,128 13/142 Q1
2016 6,790 10/142 Q1
2017 4,984 20/142 Q1
2018 4,694 24/146 Q1
2019 5,362 20/145 Q1
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Categoria Neurosciences

YEAR IMPACT QUARTILE CATEGORY
FACTOR RANK RANKING
2018 2,786 142/267 Q3
2019 3,332 113/271 Q2
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ANEXO 2. JUSTIFICACION DE LA CONTRIBUCION DE LA
DOCTORANDA

La participacién de la doctoranda en la elaboracion de los trabajos que componen
la presente tesis doctoral ha sido activa desde su inicio y hasta el final de este proceso. La
apariciéon de la doctoranda en los puestos de autorfa preferente, cuando asi se produzca,

sirve como reconocimiento del resto de los coautores de este papel activo.

1. Prevalencia de la ansiedad en personas mayores en Espafia: meta-

andlisis.

En este primer trabajo, que consisti6 en el meta-analisis de la prevalencia de
ansiedad en Espafia, la doctoranda contribuyé al disefio del estudio y realiz6 la busqueda
sistematica de los estudios incluidos en el meta-analisis. Seleccioné los mencionados
estudios y contribuyé a la extracciéon de los datos. Ademas, elabord la discusion y la
introduccion del articulo y contribuy6 en la elaboracion de las tablas y figuras incluidas en

el trabajo.

2. Ansiedad clinicamente significativa como factor de riesgo de demencia
en ancianos que residen en Ia comunidad
En el segundo trabajo, la doctoranda contribuyé en la elaboracién de la discusion,

en la revision critica del articulo y en la adaptaciéon del mismo a las normas de publicacion.

3. Ansiedad clinicamente significativa y riesgo de demencia tipo Alzheimer

en ancianos que residen en Ia comunidad: seguimiento de 4,5 afios.
En el tercer trabajo, la doctoranda participd en la conceptualizacion y disefio del
estudio, en la adquisicion de los datos asi como en su analisis e interpretacion. Ademas,
contribuy6 a la redaccién tanto de la introduccién como de la discusion y conclusiones del

articulo y en su adaptacion a las normas de publicacion.

4. Ansiedad y riesgo de demencia vascular en muestra de ancianos que
residen en Ia comunidad: el papel del sexo.

En el cuarto y dltimo trabajo, la doctoranda contribuyé a la conceptualizacion y

disefio del estudio, participé en el analisis e interpretacion de los datos y redact6 la

introduccion, discusion y las conclusiones asi como participé en la adaptacion del presente

a las normas de publicaciéon. En este dltimo trabajo de la presente tesis, y como respuesta a
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la adquisicién progresiva de mayores responsabilidades, la doctoranda fue la autora de

correspondencia.
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ANEXO 3. ENTREVISTA ZARADEMP

[ o] DATOS ENTREVISTADOR Y ENTREVISTA

CODIGO DE ENTREVISTADO ......ccooomenreeeieemmsssssiesessssssssssssssssssesssssssesssssss L

FECHA DE LA ENTREVISTA .....cooooiimiiiieriroeeeemsonesssseeeseeeeesssssssssssseesesssssennnns N
dia mes afio

I 1.- DATOS DE ENTREVISTADOR y DE LA ENTREVISTA |

HORA DE COMIENZO ...ttt ettt ettt ettt sitee et e sseeesnseaensaeeennes ||| _| oroo1
hora min

HORA DE FINALIZACION ..ottt ettt e e s ||| | 01002
hora min

ENTREVISTADOR: Nombre Apellidos

CODIGO DE ENTREVISTADOR ........ccooiiiiiiiiiiiiiece e 01003

ENTREVISTA ..ottt ettt ettt ettt e sa e et e ene e e || 01004
1.- Completa

2.- Incompleta
3.- No realizada

PARA ENTREVISTA NO REALIZADA: ..........cocoiiiiiiiiiiiiiiiiiicee et | 01005

1.- Traslado de residencia

2.- No acepta responder por decision personal
3.- No acepta responder por presion familiar
4.- Imposibilidad de responder por enfermedad
5.- Fallecimiento

6.- Otro (Especificar)

EN CASO DE NO RESPONDER POR ENFERMEDAD:
DIAGNOSTICO L || || 01006

EN CASO DE FALLECIMIENTO:
FECHA (DIQ/MES/AA0) ..vvvveeeerereesereeseeeeeeeeeeesesseessseseeeeesesessseesessseeeeesssen L LI |_Il_|_] 01008

CAUSA [ ||| 01009

EN CASO DE ENTREVISTA REALIZADA ........ccoccooviiiiiiiiiiiiiiiiic s || o1010

1.- Presente Ginicamente el encuestado
2.- Presencia familiar NO participativa
3.- Presencia familiar parcitipativa positiva
(Ayuda al encuestado a recordar algunos antecedentes personales o familiares)
4. - Presencia familiar participativa negativa
(Hace cambiar de opinion al encuestado sistemdticamente o interfiere continuamente la entrevista)
5. - Presencia de otra persona

LUGAR DE LA ENTREVISTA ........cooovoiiiooooooeooooeeooeseeeeoeeeeooe oo || o1o011

1.- Casa del entrevistado
2. - Casa de un familiar

3. - Hospital

4. - Residencia de ancianos
5. - Otros. Especificar:

CON QUIEN VIVE ... || 01012

1.- Solo

2.- Con el conyuge
3.- Hijos

4.- Otros. Especificar:
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L] 102 DATOS SOCIO -DEMOGRAFICOS

2.- DATOS SOCIO - DEMOGRAFICOS

DEMOGRAFICOS

FECHA DE NACIMIENTO: ............ccocooveuenieneeenseseesasesesessessssessesesessssessesessesens I O O

SEXO: (1. VATON, 2. MUJET) 1.eutuiuiuietecieietineieeeieeeseseseseieeeseseseseeetesesesesesesesesesesesetesesesesesesesesesesesesesesesasesesesesans (|
Est4apo crviL: (1. Soltero, 2. Casado/pareja, 3. Separado/divorciado, 4. Viudo, 5. Religioso)........ccceovevenee (I
RESIDENCIA DE NACIMIENTO:

Provincia Municipio ]

LUGAR DE MAYOR TIEMPO DE RESIDENCIA:

Provincia Municipio ]

| 02005

ATIOS VIVIAOS. ...ttt ettt be s s sttt nesaesae e L

ANOS VIVIDOS EN ZARAGOZA.............ccoueeeieeaiiieiiit ettt ettt ettt et e

CARACTERISTICAS SOCIO-ECONOMICO-CULTURALES

02006
02007

INIVEL DE INSTRUCCION ..........ccueeiueeiieieeieeeteeeet et ettt ettt e et ettt esteenteenseenseensesnbesnsesnseenseanneennens ([
1.- Analfabeto
2.- Alfabeto
8.- No sabe/ sin datos
9.- No preguntado

EDAD DE INICIO DE LOS ESTUDIOS (ANOS) .......cc..ooiutaiiaieeieeie st et seaesnae e sneenneas L

EDAD DE FINALIZACION DE LOS ESTUDIOS (ANOS) ........c..cccutiiiiiiiiiiaieeie st

MAXIMO NIVEL DE ESTUDIOS (FORMALES) COMPLETADOS: ........................
01.- Ninguno
02.- Primarios incompletos
03.- Primarios completos
04.- Formacion profesional (escuela de oficio) incompleta
05.- Formacion profesional (escuela de oficio) completa
06.- Bachillerato incompleto (incluye elemental)
07.- Bachillerato completo (hasta 6° y/o preU)
08.- Graduado, diplomado o tres afios de licenciatura o universidad incompleta
09.- Licenciado, ingeniero superior
88.- No sabe/ sin datos
99.- No preguntado

SITUACION LABORAL PRINCIPAL DESARROLLADA .............ccueeiesieaieaieeiieseeseesneeseeseseseaesnaesnnennees (-
01.- Ama de casa
02.- Desempleado
03.- Capataz agropecuario
04.- Pedn agropecuario
05.- Propietario agropecuario
06.- Trabajador manual no cualificado ni especializado
07.- Trabajador manual cualificado o especializado
08.- Pequefio negociante
09.- Encargado de almacén, negocio
10.- Servicio doméstico
11.- Trabajador no especializado del sector servicios
12.- Auxiliar administrativo
13.- Oficinista/empleado de nivel medio
14.- Oficinista/empleado de alto nivel
15.- Profesional medio (profesor instituto, cargo directivo en sucursal bancaria u otra empresa menor, etc)
16.- Profesional alto (liberal, profesor universidad, ejecutivo en empresa, etc)
17.- Militar, policia, cuerpos seguridad
18.- Invalidez, incapacidad laboral
19.- Otros. Especificar:
88.- No sabe/ sin datos
99=No preguntado

SUPERVISION DE PERSONAL ............cccutiiuieiieteett et ettt ettt ettt ettt et ettt et et eatesnteenteenneanne s (|

02008

02009
02010
02011

02012
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L] 102 DATOS SOCIO -DEMOGRAFICOS

0.- No
1.- Si, supervisor en empresa ajena
2.- Si, supervisor en empresa propia

NUMERO DE TRABAJADORES A SU CARGO ..ottt ||| 02014
777.- ninguno, no procede
888.- No sabe/ sin datos
999.- No preguntado

TRABAJO EN INDUSTRIAS/RAMAS ESPECIFICAS
01.- Textil
02.- Metalurgia
03.- Alimentacion
04.- Transportes
05.- Ingenieria mecanica
06.- Construccion
07.- Industrias de la madera
08.- Industrias del calzado
09.- Industrias del papel
10.- Quimica
11.- Eléctrica
12.- Imprenta, editorial,...
13.- Sanidad
14.- Educacion
15.- Otros
16.- No empleado (desempleado, ama de casa)
88.- No sabe/ sin datos
99.- No preguntado

.............................................................................. ||| 02015

*  LO QUE SIGUE A CONTINUACION SE PREGUNTARA EN LA PARTE FINAL DE LA ENTREVISTA ¥

SITUACION ECONOMICA: (888= No sabe/ sin datos, 999= No preguntado)

Ingresos mensuales del paciente: (en miles de ptas.). 02016

Ingresos mensuales del cabeza de familia (si no es el paciente): (en miles de ptas.).......... ||| 02017

Otros ingresos familiares: (en miles de ptas.) ...ccooeeeeveerceciernienenne ||| 02018

CLASIFICACION NACIONAL DE CLASE SOCIAL (BETES Y SARRIES): ..........c.ccccvevueaiiaieereaiesneanees || | 02019
01.- Baja/baja
02.- Baja/media
03.- Baja/alta
04.- Media/baja
05.- Media/media
06.- Media/alta
07.- Alta/baja
08.- Alta/media
09.- Alta/alta
88.- No sabe/falta dato
99.- No preguntado
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I I I (] 3.- ESTADO DE SALUD

| 3.- ESTADO DE SALUD |

Ya verd, como le he explicado, est interesados y est diando el tipo de
problemas de salud que puede tener la gente, la poblacion adulta y geridtrica. Si me
permite, le haré algunas preguntas. No se preocupe si algunas de las preguntas le
parecen curiosas o extrarias, seguro que alguna de ellas no sirve para usted, pero es que
debemos preguntar a todos lo mismo.

Esperar hasta que el entrevistado se acomode y esté en disposicion de atenderle.

Para empezar, le voy a decir mi apellido y me gustaria que usted lo recordara.

(1) Mi apellido es..... [ PUEDE REPETIRLO? .............c..cccocoueiuimiiuiaiiiiiniesiieeeete ettt sttt || 03001
(Repetir léntamente el apellido hasta su correcta repeticion. Se permiten tres intentos. Se
admiten fallos menores de pronunciacion).

0.- Repeticion correcta.
1.- No puede repetirlo
Bien, pues en relacion con su salud, que es el motivo principal de esta entrevista:

¢ TIENE 0 HA TENIDO ALGUNA ENFERMEDAD IMPORTANTE?

Si contesta afirmativamente, dejarle hablar brevemente, anotar en resumen lo que diga
espontaneamente y, a continuacion, preguntar lo siguiente:

Quizds tenga usted algin informe médico a mano, ;PODRIA ENSENARMELO?

En caso afirmativo, reservar TODA la informacion obtenida para la seccion
ANTECEDENTES MEDICOS mds adelante.

MEDICACION

Luego comentamos en detalle estos informes/estas enfermedades que ha tenido/tiene. Si
no le importa, querria preguntarle también si:
(2) ({ESTA VD. TOMANDO ALGUN MEDICAMENTO? (0. NO, 1. S1)...viiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiinieeeieseee st || 03002
====S8i no toma ningun medicamento, pasar a la pregunta n° 3
L CUALES SON Y CON QUE FRECUENCIA LAS TOMA?
(Pedir los frascos y comprobar la informacion).

ATC (Anatomical Therapeutic Chemical). Ver codificacion.
(Prescripcion= 1.- Facultativa documentada, 2.- Facultativa NO documentada, 3.- Iniciativa propia, 8.-
Duda) (Frecuencia= 1.- A diario/casi diario, 2.- Esporadico)

Nombres ATC | Prescripcion | Frecuencia Cédigo
L |__103003 103004 || | | | 103005
[ |__103006 103007 || | | [ |03008
| |__103009 103010 || | | [ |0301L
| |__103012 | 03013 (| | | | |03014
| |__103015 103016 || | | [ |03017
| |_103018 103019 || | | | 03020
| | | 103021 | 103022 || | | | 103023

JUICIO RESUMEN .|| 03024
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| |03 3.- ESTADO DE SALUD

0.- NO esta tomando medicamentos prescritos por el médico para problemas mentales o emocionales.
1.- Esta tomando medicamentos prescritos por el médico para problemas mentales o emocionales.
2.- Esta tomando medicamentos NO prescritos por el médico para problemas mentales o emocionales.

ABUSO DE DROGAS

(3) { TOMA ALGUN MEDICAMENTO DEL QUE NO PUEDA PRESCINDIR (por ejemplo, pastillas.................. || 03025
para dormir, o para tranquilizarse), 0 ALGUNA DROGA?
(Alguna de las drogas adictivas o que originan habito, listadas abajo)

0.- No
1.- Si

- En caso afirmativo rellenar COMPLETAMENTE la tabla:

Puntuar en la columna Actual: 0.- No
1.- consumo esporadico
2.- abuso, consumo diario/casi diario
8.- duda
9.- No procede

Puntuar en Aflos de consumo:  88.- No Recuerda
99.- No Procede

- En caso negativo, L0 HA HECHO ALGUNA VEZ2, ;CUANDO? ...............c.cccocovininininierininerissssneens || 03026

0.- No
1.- Si

En caso afirmativo rellenar COMPLETAMENTE la tabla:

Puntuar en la columna Pasado: 0.- No
1.- consumo esporadico
2.- abuso, consumo diario/casi diario
8.- duda
9.- No procede

Puntuar en Aflos de consumo:  88.- No Recuerda
99.- No Procede

Actual Pasado Aiios Sustancia
consumo

a) Opio, alcaloides del opio, heroina, morfinas
sintéticas como analgésicos (por ejemplo: | 103027 || 03028 || | ]03029
Petidina, Metadona, Dihidrocodeina)

b) Alucindgenos |_103030 || _|03031 || | ]03032
¢) Cannabis (Hachis, marihuana) | ]03033 || _|03034 (| | |03035
d) Otros psicoestimulantes (anfetaminas, cocaina) ||_ | 03036 ||_|03037 ||_| |03038
e) Barbituricos [_ 103039 |[|_|03040 ||__|_|03041
f) Otros hipnoticos y sedantes (BZD, etc) | 103042 || _|03043 (| | |03044
g) Tranquilizantes (neurolépticos) | 103045 || _|03046 || | 03047
h) Otros. Especificar: [ 103048 [|_|03049 ||_|_|03050
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4.- EXPLORACION COGNOSCITIVA

MEMORIA

Fijandose en la informacion recogida en la secciéon anterior, iniciar la siguiente pregunta
repitiendo  los datos, por ejemplo: Veo que tiene/ha tenido problemas de
tension/corazon/diabetes, etc. Por todos ellos le voy a ir preguntando. Veo que también ha
tenido problemas de riego.

(1) En caso positivo, ;LE HA AFECTADO LA MEMORIA?.
En caso negativo, veo que recuerda bien los datos, ; CONSERVA BIEN LA MEMORIA? ......................... || 04001

(2) Si responde que tiene problemas: ;SUPONE ELLO UN PROBLEMA PARA VD.?
El entrevistado, subjetivamente, tiene dificultades con su memoria, es un problema para él ............ || 04002

(3) ¢HA TENDIDO RECIENTEMENTE TENDENCIA A OLVIDAR COSAS? (; DE QUE TIPO DE COSAS
SE OLVIDA VD.?) (; DE LOS NOMBRES DE SUS FAMILIARES O AMIGOS PROXIMOS?)

(?DE DONDE HA DEJADO LAS COSAS?)........ | 04003
0.- No olvidos
1.- Olvida los nombres de familiares o amigos, o los confunde (no se incluyen errores pasajeros)
2.- Olvida donde ha dejado las cosas
3.- Olvida ambas cosas
============ §i no hay olvidos, pasar a la pregunta n° 5§
(4) Aproximadamente, ; CUANDO COMENZO A NOTARLO?: ...........ccccccoecureiiniiieienienienienieeeeieeieeneens || 04004
1.- Ocurri6 por primera vez durante los tltimos 1-2 afios
2.- Ocurri6 por primera vez durante los Gltimos afios 3-4 afios
3.- Ocurri6 por primera vez durante los Gltimos 5-10 afios
4.- Ocurri6 por primera vez hace mas de 10 afios
* (5) ¢ RECUERDA MI APELLIDO (SE LO DIJE AL PRINCIPIO)? ; CUAL ES?..... ...|__| 04005
0.- Lo recuerda perfectamente
1.- No recuerda correctamente el nombre del entrevistador (se permiten errores minimos de pronunciacion)
(6) Por cierto, ;ME CONOCIA A MI ANTERIORMENTE, ME HA VISTO VD. ANTES? Si no estd seguro
(ME HA VISTO EN LA ULTIMA SEMANA? En caso afirmativo: ; CUANDO? ;DONDE? ;COMO FUE?
¢ QUE ESTABA HACIENDO? ; QUE LLEVABA PUESTO? ;QUE HICIMOS JUNTOS? ;QUE LE DIJE?................ || 04006
0.- No confabula
1.- Da una respuesta positiva y una explicacion sencilla dentro de los limites de sus posibilidades,
pero el entrevistador sabe que es incorrecto, por ej: "Vd. fite el doctor que me examiné ayer".
2.- Confabulacion
(7) OBSERVACION
Habla divagando, pero las ideas estan razonablemente bien formadas...................ccococevcuroenennnnne. || 04007

(8) (Ahora tengo que hacerle una pregunta sencilla) ; COMO SE LLAMA EL PRESIDENTE DEL GOBIERNO?
No recuerda el nombre del Presidente del GODIEINO .............cc.ccouvcueeceeecieeieiiesieeieeie e || 04008
(Si lo dice mal: Bien en realidad se llama......)

(9) ¢ QUIEN FUE EL ANTERIOR PRESIDENTE DEL GOBIERNO?

No recuerda el nombre del anterior Presidente del GODIEINO................ccccoeveeeieeieiieiiiiiaieeen || 04009

(10) OBSERVACION

En opinion del entrevistador, el entrevistado tiene dificultades con su memorid............................... || 04010
ORIENTACION
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| 10/4] EXPLORACION COGNOSCITIVA

(11) También hablando de la ia: {RECUERDA EN QUE ANO NACIO?: ............cccoovevieeaceannann. |

0.- Lo recuerda
1.- El/ella no lo sabe decir
2.- Incompleto, irrelevante o sin respuesta

Anotar el aiio de NACIMIENIO AAAO ..................cccccueveeiieiiiiiiiieiieeeeee et (| |

(12) GOUE EDAD TIENE?: .........cccocoiuieiiriiintiaitiaiteeite ettt ettt ettt ettt et et |

0.- Correcto
1.- El/ella no lo sabe decir
2.- Incorrecto o irrelevante

Anotar 1a edad dada......................ccccoccueviiiiiiniiniiiiiiiiii e |

====== §i no existen discrepancias entre la edad y la fecha de nacimiento pasar a la pregunta 14
(13) No acaban de salirme bien las cuentas al sumar sus afios, ;PUEDE VD. AYUDARME?: .............. |

0.- No comete error

1.- Muestra una marcada inseguridad acerca de sus afnos/edad y su fecha de nacimiento

2.- El entrevistado no corrige la discrepancia entre la fecha de nacimiento que ha declarado y su
edad (ignorar un error de un sélo afio)

3.- Error de 2 o 3 afios

4.- Error de mas de 3 afios

* (14) A veces, cuando uno no estd del todo bien, puede tener dificultades para recordar la fecha..

¢ PUEDE DECIRME QUE DIA DEL MES ES HOY? ; QUE DIA DE LA SEMANA? ;QUE MES?
¢ QUE ESTACION? ; QUE EPOCA DEL ANO? ; QUE ANO?
Anotar la fecha indicada (incluye dia de la semana, dia del mes, mes, estacion y aiio).

Se valorardn estos items en el MEC mds adelante.

===Si recuerda perfectamente la fecha, pasar a la pregunta 15.

0.- Correcto
1.- Error en un sélo dia/mes/afio
2.- Error en mas de un dia/mes (se permite, por €j., marzo en la 1* semana de abril)/afio

Error en di@ de 1 SEMANQA ..................cccoeeeeeeesiiesiiesie ettt ae et et esse st aeesbeesbeenseesaenseenae s

EFFOF @R @1 INES.....oc.eeeeeee ettt ettt et e st e st e bt e e et e e beenseenseenbeenbeenteenseens |

El/ella 10 SADE @1 MES.............cccocoiiiiiiiiiiiiiiciiceiee e |

Al menos parte de la respuesta es incompleta, irrelevante o no hay respuesta......................cc........ [

EFFOF @1 @1 QIO ..ottt ettt et st ettt et e e

El/2l1a RO SADE €1 QRO .......o.veeeeee ettt ettt ettt e e enbeenseenbeenbeeneeens

====== §j es entrevistado en un lugar distinto a su propia casa, pasar a la pregunta 16

* (15) ¢SABE CUAL ES SU DIRECCION POSTAL (PARA LAS CARTAS, CORREO)? Hacer mds preguntas para ver
la direccion completa y asegurarse que el entrevistado sabe o no los cinco items del MEC:

Calle ........coveeeiiieisseee Correcto |__| Incorrecto ||
NUETO .o Correcto |__| Incorrecto ||
Ciudad ..........coooevvinieneicsecn, Correcto |__| Incorrecto |_|
PrOVIACIA ... Correcto |__| Incorrecto |__|
PaS ..o Correcto |__| Incorrecto ||

==Si se le entrevista en casa, pasar al MEC

*(16) ¢ COMO SE LLAMA ESTE LUGAR DONDE ESTAMOS AHORA? Hacer mds preguntas para ver la
direccion completa y asegurarse que el entrevistado sabe o no los cinco items del MEC:

04011

04012

04013

04014

04015

04016
04017
04018
04019
04020
04021
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L |04 EXPLORACION COGNOSCITIVA

Nombre del centro/institucion ......... Correcto |__| Incorrecto ||
Planta o calle.................cccocoouenecn. Correcto |__| Incorrecto ||
Ciudad .........coovvviirsieiieecn Correcto |__| Incorrecto |__|
PrOVINCIA ... Correcto |__| Incorrecto |__|
PaIS ..o Correcto |__| Incorrecto ||

MINI EXAMEN COGNOSCITIVO

e ORIENTACION (no preguntar, puntuar a partir de las respuestas correspondientes ~ Puntuacion
de la seccion de orientacion GMS)

Dia| | Fecha| | Mes| | Estacion|_ | ANO | |.coccooeveroveninininineneneeeenee (5) || 04022

Calle/Hospital || N°calle/Planta| | Ciudad| | Provincia| | Nacion| |...... (5) || 04023
e FIJACION

Ahora, por favor, le voy a pedir que repita estas 3 palabras:

Peseta| | Caballo| | Manzana| |

Repetirlas hasta que las aprenda y contar los intentos, n% | | ....c.ccccooevvenvininenennnn. (3) |_| 04024

Acuérdese de ellas, porque se las preguntaré dentro de un rato.

e CONCENTRACION Y CALCULO

Si tiene 30 pts y me va dando de 3 en 3. ;Cudntas le van quedando?

271 241 ] 21 1] I8 || 15 || eoeereomeeeeeoeeeoeoeeeeoeeeeeeeeeeeeoeseeeeeseseeeeesennes (5) || 04025

Repita: 5-9-2 (hasta que los aprenda y contar los intentos): |__|

Ahora hacia atrds (comenzando por el iltimo) |_| ..o, (3) |_| 04026
e MEMORIA

;Recuerda las 3 palabras que le he dicho antes?

Peseta| | Caballo| | Manzana | | ... (3) |_| 04027
e LENGUAJE Y CONSTRUCCION

Mostrar un boligrafo: ; Qué es esto? | |

Repetirlo con el reloj: ;QUE €S €ST0? | _|......c.cocoviviniinininiiiiiiiiiesineseeeeeeeeee (2) |_| 04028

Repita esta frase: "En un trigal habia cinco perros' ..................cccovceeevcaieienennnne. (1) |_| 04029

Una manzana y una pera son frutas ;verdad?. Se parecen en que son frutas.

;Qué son (o en qué se parecen) el rojo y el verde? | |

;Qué son (o0 en qué se parecen) un perro y un garo? | _|.............c.cccoveveeveeeeeennn. (2) |_| 04030

Coja este papel con la mano derecha, | | doblelo por la mitad | |

y pongalo en el SUelo/MeSA || ..............ccccooeiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeseee e (3) |_| 04031

Lea esto y haga lo que dice:

CIERRE LOS OJOS....... W L o
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Escriba una frase (algo que tenga sentido):

(1) |_| 04033

Copie eSte dIDUJO: .................cccoeveiiiiiiiiiieeeeeeet et (1) || 04034

PUNTUACION TOTAL.....cooiiiiiiiiiiiie ettt s () |_J_| 04035
PUNTUACION TOTAL CORREGIDA .........cccooviiiiiiiiiiieieeieeee e (35) |_Jl__| 04036

NIVEL DE CONCIENCITA ... .oooiiitiittiiieet ettt ettt ettt ettt e sate e e abeesbreesaneeen || 04037
1.- Alerta

2.- Obnubilacién
3.- Estupor
4.- Coma

JUICIO.-
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Competencia del entrevistado para completar el MEC................cccccoiouinieenieneeieeieeieeseeeanen || 04038

0.- No hubo problemas en la administracion

1.- El entrevistado es analfabeto

2.- El entrevistado tiene algin problema fisico que le impide el cumplimiento del MEC
3.- El entrevistado esta demasiado demenciado como para completar el MEC

4.- Circunstancias sociales impiden la administracion

5.- Se interrumpe la entrevista sin poder completar el test

Numero de preguntas ausentes del MEC (preguntas codificadas como 8 0 9) ........ccceeveeueen. ||| 04039
(17) ¢ ES VD. DIESTRO O ZURDO? ; CON QUE MANO CORTA EL PAN (ETC) O TIRARIA UNA PELOTA?: ...... || 04040
1.- Diestro
2.- Zurdo
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5.- ANTECEDENTES MEDICOS PERSONALES

HIPERTENSION ARTERIAL

(1) ¢LE HA DICHO ALGUN MEDICO QUE TIENE LA TENSION, LA TENSION ARTERIAL, ALTA?. ................

0.- No

============ §i puntta 0, pasar a la pregunta n°

(2) ¢{ QUE TENSION, QUE CIFRAS LE HAN DADO? (en mmHg).
Anotar tension arterial maxima

Anotar tension arterial minima

(3) ¢LE HAN DICHO SI ERA GRAVE?. .......cc.ccuoeuiuiiiiiiiiiiiinienieeieee e

0.- No era grave o no se le dijo
1.- Se le explico que era grave

7

(4) ¢LE HAN PUESTO ALGUNA VEZ TRATAMIENTO PARA LA TENSION? ; TOMA AHORA ALGUN

MEDICAMENTO PARA LA TENSION?.

0.- No
1.-Si

AIGURG VEZ ..ottt ettt ettt et et snaeenteensaenneenes
AROF .ottt ettt

(5) ¢ COMO FUE DIAGNOSTICADO? ; QUIEN LE DIAGNOSTICO?. ............cccveeueecueanan.

0.- Nadie
1.- Médico de cabecera
2.- Especialista
3.-Un médico (sin especificar)
(6) EDAD EN QUE LE DESCUBRIERON LA HTA

ANGINA DE PECHO

05001

05002
05003
05004

05005
05006
05007

05008

* (7) ¢ TIENE O HA TENIDO ALGUNA VEZ ""ANGINA DE PECHO"'?. .............c.cccocoeoe....

Dolor precordial, con opresion (a veces irradiado) durante 15 minutos o menos
(en relacion con esfuerzo, pero también puede ser en reposo).

============ §i puntua 0, pasar a la pregunta n°

(8) ¢ QUIEN SE LO DIAGNOSTICO Y/O TRATO? .........c..oovevevaieiiaieeiieeieeeieeieeieens

0.- Nadie

1.- Médico de cabecera

2.- Especialista

3.- Un médico (sin especificar)

(9) ¢ TOMA TRATAMIENTO?. .........cuoiiiiiiiiiiiiieieeeteeeeet ettt

0.- Sin tratamiento
1.- Dudoso que esté siguiendo tratamiento para esa enfermedad
2.- Sigue tratamiento especifico para esa enfermedad

(10) Examenes cOMPIEMENIATIOS .............ccceeveereeneenieiiiiinieeieeie ettt

0.- No
1.- Si

Especificar:

11

05009

05010

05011

05012
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INFARTO DE MIOCARDIO (IAM)

* (11) ¢HA TENIDO EN ALGUNA OCASION UN INFARTO DE MIOCARDIO?.

"Ataque al corazon", diagnosticado por Un MEICO .................cccceueveiveiiiiiniiieteeee e || 05013
HOSPILGIZAGO. ...ttt || 05014
0.- No
1.- Si

============ S| puntta 0, pasar a la pregunta n° 19

(12) ¢ QUIEN LE DIAGNOSTICO EL I.A.M.? (Informacion dada por el paciente) ..................ccccceuce... || 05015

0.- Nadie

1.- Médico de cabecera

2.- Especialista

3.- Un médico (sin especificar)

(13) §TOMA TRATAMIENTO?. .......c..couiviiiiiiiiaiieeiee ettt ettt ettt ettt ettt e || 05016

0.- Sin tratamiento
1.- Dudoso que esté siguiendo tratamiento para esa enfermedad
2.- Sigue tratamiento especifico para esa enfermedad

(14) NUMERO DE INFARTOS AGUDOS DE MIOCARDIO SUFRIDOS................cccuvcueuerenuenrennenienennenneenns [ Jl__| 05017
88.- No sabe/falta dato
99.- No preguntado

(15) EDAD DEL PRIMER INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO 05018

888.- No sabe/falta dato
999.- No preguntado

(16) EDAD DEL ULTIMO INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO ..............cccuveeenienieaeeaeeniienenesenenneanns || 05019
888.- No sabe/falta dato
999.- No preguntado

(17) ¢ TIENE ALGUN ESTUDIO QUE CONSTATE EL DIAGNOSTICO DE INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO?....| | 05020
0.- No
1.- Si

(18) EXAMENES COMPLEMENTARIOS ..........cccveeiiaiieiiiesiiesiiesite ettt ettt ettt ettt e || 05021

0.- No
1.-Si

Especificar:

ACCIDENTE CEREBRO-VASCULAR (ACYV)
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Y ACCIDENTE /ATAQUE ISQUEMICO TRANSITORIO (TIA)

*(19) ¢ LE HA SUCEDIDO ALGUNA VEZ....DE REPENTE......

0.- No

1.- Si
a) QUE SE LE QUEDASE PARALIZADA LA CARA O ALGUNA PARTE DE LA CARA? ..........cccooovuvveenanns || 05022
b) QUE SE LE DESVIASE O TORCIESE LA BOCA? ............cc.cccuiiiiiiiiiiiaiieiteesesteeee et || 05023
¢) QUE SE QUEDASE SIN HABLA...O CON ALGUNA DIFICULTAD IMPORTANTE PARA HABLAR? ..... 05024
d) QUE SE LE HA QUEDADO PARALIZADO UN BRAZO O UNA PIERNA? ................ccoccvveeeeaicriiaeaennnnennn 05025
€) QUE SE QUEDASE CIEGO DE UN QJOy, DE REPENTE? .............ccc.cocuieiieeiieeeeeieeesireesseeensseesnseeennns || 05026
f) LE HA DICHO ALGUN MEDICO QUE TUVQ........... (subrayar la respuesta literal del paciente):
embolia, derrame cerebral, coagulo, trombosis, hemorragia cerebral, apoplejia, hemiplejia,
pardlisis, infarto cerebral, ictus, otros: especificar: .. || 05027

============ Si puntia 0 en todas, pasar a la pregunta n° 22

(20) ¢ Y CUANTO TIEMPO LE DURO, FUE CUESTION DE UNOS MINUTOS...HASTA UN DIA?
(O LE DURO INCLUSO MAS DE UN DIA? De las contestaciones a estas preguntas se tendrd ya
idea de si ha tenido/no ha tenido un ACV o un AIT.

- ACV (>24 horas) N° de episodios | 05028
Edad 1° episodio.. L] 05029
Edad tltimo episodio ] 05030
Hospitalizado .|| 05031
TAC cerebral u otras pruebas diagnosticas 05032
TLALAMIETIEO ..ottt ettt ettt ettt et eseeenneenseenneenne s 05033
- AIT (<24 horas) N° de epPiSOAIOS ....ccuevviruiriiriiriiiieieieet e 05034
Edad 1° episodio 05035
Edad ultimo episodio 05036
Hospitalizado 05037
TAC cerebral u otras pruebas diagnosticas 05038
TTAtAMIENTO ...t 05039
(21) DESDE QUE HA TENIDO ESE/ESOS ATAQUE/S, ; HA NOTADO POR CASUALIDAD QUE SE ALEGRA O SE
ENTRISTECE DEMASIADO CUANDO LE SUCEDE ALGUN ACONTECIMIENTO?; ES DECIR, QUE TIENE
DIFICULTADES PARA CONTROLAR SU ALEGRIA O SU TRISTEZA?.
Se describen risas o llantos apropiados pero incontrolables y prolongados..................c.cccocccvcuenuenn. || 05040
EPILEPSIA
*(22) ¢ HA TENIDO ALGUNA VEZ EPILEPSIA O ATAQUES EPILEPTICOS?.
Si contesta negativamente a lo anterior, preguntar: ;HA TENIDO ALGUNA VEZ ATAQUES, TRAS LOS
CUALES SE QUEDABA ""SIN RESPONDER"' Y SE CAIA AL SUELO? ("con sacudidas" (de brazos y
piernas, que no podia controlar), la cara morada, ruidos con la boca, sobre todo si hubo pérdida
de conciencia, incontinencia de esfinteres, mordedura de lengua u otras lesiones por la caida
y periodo de CONfUSIiOn Y SUCTIO POSIEFIOT) .........cc.evueiiiiiiiieeiiese sttt || 05041
0.- No
1.-Si, 1 vez
2.- Si, 2 0 mas veces
============ S| puntta 0, pasar a la pregunta n° 29
(23) ¢ QUIEN LE DIAGNOSTICO LA EPILEPSIA? ...........ccoeiiieiiiesiieeiieste st seeesiee sttt et e e nes || 05042
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0.- Nadie

1.- Médico de cabecera

2.- Especialista

3.- Un médico (sin especificar)

(24) ¢ HA TOMADO ALGUNA VEZ MEDICACION PARA LA EPILEPSIA? (self report). .............cccccoceeune.e. |

0.- No
1.- Si

(25) ¢ TOMA HABITUALMENTE MEDICACION PARA LA EPILEPSIA? (Self Feport). ........cccccovvveveeneenuennne. (|

0.- No
1.-Si

(26) EDAD DEL PRIMER ATAQUE EPILEPTICO................cccemieeaiiaeeanieeieeeeeeeaeeseeseeeseae e sneene [
(27) EDAD DEL ULTIMO ATAQUE EPILEPTICO..............c..cccuemiuiaiiaiiaiiieiesieeee et [

(28) ¢ ES EL ENTREVISTADO UN CASO BIEN DIAGNOSTICADO DE EPILEPSIA? ...........cccccvcveneaeeneanenne. |

TRAUMATISMO CRANEO-ENCEFALICO (TCE)

05043

05044

05045
05046
05047

*(29) ¢ HA TENIDO EL ENTREVISTADO ALGUNA VEZ UN GOLPE GRAVE EN LA CABEZA, CAYO
VIOLENTAMENTE SOBRE SU CABEZA, O TUVO CONMOCION O CONTUSION CEREBRAL?
¢LLEGO A PERDER EL CONOCIMIENTO,LA CONCIENCIA? .............c.cocuiiiiiiiaiiiiieniieniesee e (|

============ §Si puntta 0, pasar a la pregunta n° 30

Con pérdida de conciencia Sin pérdida de conciencia

05055
05056
05057
05058
05059
05060

Hospitalizado
TAC cerebral u otras pruebas diagnosticas.....|_|

*(30) ¢ HA BOXEADO ALGUNA VEZ O FUE BOXEADOR? ;A QUE EDAD?
ANLES AE [0S 18 ATIOS.c..c.ceiiiieiieiieiieieeee ettt ettt sttt en [

DESPUES de [0S 18 QFIOS .....oueeeeeeeeeieee ettt ettt et ettt ettt et e entesse e enneenne s ([

ENFERMEDAD DE PARKINSON (EP)

05048

05061
05062

(31) ¢LE HA DICHO ALGUN MEDICO QUE TIENE ALGUN PROBLEMA DE PARKINSON (ENFERMEDAD) DE
PARKINSON?. ...ttt ettt ettt et ettt ettt ettt h e e bt h b e s et et et b bbbt et eneenean ([

Si sugiere que si, hay informes, etc., pueden ser innecesarias las preguntas siguientes:

(32) ¢ HA NOTADO ALGUNA VEZ LENTITUD DE MOVIMIENTOS (O RIGIDEZ)....POR EJEMPLO, AL
LEVANTARSE DE LA CAMA, O AL PASEAR CON LA FAMILIA (QUE SE QUEDE VD. ATRAS), ETC?. ................ (I
(33) ¢ HA NOTADO OTRAS DIFICULTADES AL CAMINAR O AL GIRAR, AL DAR LA VUELTA, DE TAL

MODO QUE HAYA LLEGADO A TENER INCLUSO CAIDAS, CAIDAS FRECUENTES (SIN MOTIVO

APARENTE)? ...ttt ettt ettt et et ettt et et et et et e e bt e st eab e et e et e et e eaeeeaae s |

(34) ¢ Y TEMBLORES? ;HA TENIDO ALGUNA VEZ TEMBLOR DE LA CABEZA, BRAZOS O DE LAS
PIERNAS QUE LE HAYAN DURADO MAS DE UN DIA? ..........ccvoiieiieaiiesiiesiiesitesieesiee st esiee e enae e enaeennes ([

Si punttia 0 en todas, pasar a la pregunta n° 39

05063

05064

05065

05066
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(35) ¢ QUIEN LE DIAGNOSTICO LA ENFERMEDAD DE PARKINSON? .........cccoccoviuiieiiniaiiaiiaieeeeeeeeenne || 05067

0.- Nadie

1.- Médico de cabecera

2.- Especialista

3.- Un médico (sin especificar)

(36) ¢ TOMA EL PACIENTE HABITUALMENTE MEDICACION PARA LA E.P.? (self-report)......................... || 05068
0.- No
1.-Si

(37) EDAD EN QUE LE FUE DIAGNOSTICADALAE.P. .................cccveeuvenn. L 05069

(38) ¢ ES EL ENTREVISTADO UN CASO BIEN DIAGNOSTICADO DEE.P.? ............ccooviiiiiiieiaeeene || 05070

0.- No
1.- Si, posible
2.- Si, probable o definitivo

DIABETES MELLITUS (DM)

*(39) ¢SUFRE DE DIABETES (AZUCAR)?. ....c..ooouveieeeiieieeeieeieeet et ettt eseenae e ense e enne s || 05071

============ §i puntua 0, pasar a la pregunta n°® 44

(40) ¢ QUIEN LE DIAGNOSTICO LA DIABETES? .......c..coooiiieiiieiieeieeee ettt || 05072
0.- Nadie

1.- Médico de cabecera
2.- Especialista
3.- Un médico (sin especificar)
(41) ¢ QUE TIPO DE TRATAMIENTO LLEVA?
0.- No
1.- Si

Q) TRSULITIA <ottt et ettt ettt e na e enaeent et e e aeeeteesnteeneenneenns || 05073
b) Antidiabéticos/hipoglucemiantes OFaLES................ccoovuiiiiieeiieiieiieseeeeet ettt || 05074

¢) Solo con dieta para la diabetes 05075

(42) EDAD A LA QUE SE LE DIAGNOSTICO LA DIABETES 05076

777.- No informado
888.- No sabe/falta dato
999.- No preguntado

(43) ¢ES EL ENTREVISTADO UN CASO ESTUDIADO Y DIAGNOSTICADO DE DIABETES O DE
INTOLERANCIA A LA GLUCOSA? . ..ottt ettt et eeteseaesnaesneesneeeneesneesnaesneenns || 05077

0.- No
1.- Si, diabetes
2.- Si, intolerancia a la glucosa

ENFERMEDADES TIROIDEAS

* (44) ;HA TENIDO ALGUNA VEZ BOCIO? (Colocar la mano sobre la parte anterior del cuello mientras se
realiza la pregunta).;SUFRE TRASTORNOS DEL TIROIDES, HIPERTIROIDISMO O HIPOTIROIDISMO? ...... || 05078
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0.- No

1.- Si, hipertiroidismo
2.- Si, hipotiroidismo
3.- Si, tipo primario

============ S| puntta 0, pasar a la pregunta n° 51

(45) ¢ CUANDO COMENZO? Edad a la que fiie diagnosticada por 1°vez la enf. tiroidea.......... | I_J__| 05079

777.- No informado
888.- No sabe/falta dato
999.- No preguntado

(46) ¢ COMO FUE DIAGNOSTICADO? ; QUIEN LE DIAGNOSTICO? ..............ccoccuvuimiuiiinininieieeeneeenenns || 05080

0.- Nadie

1.- Médico de cabecera

2.- Especialista

3.- Un médico (sin especificar)

(47) ¢ HA TOMADO ALGUNA VEZ MEDICACION PARA EL TIROIDES? (self report). ... 05081

0.- No

1.- Si, hipotiroideos
2.- Si, hipertiroideos
3.- Si, ambos

4.- Si, desconocido

(48) ¢ TOMA ACTUALMENTE MEDICACION PARA EL TIROIDES? (S€lf 1epOFt). ......cccoeveeveviniaiaiienenne. || 05082

0.- No

1.- Si, hipotiroideos
2.- Si, hipertiroideos
3.- Si, ambos

4.- Si, desconocido

(49) ¢ HA RECIBIDO ALGUN OTRO TRATAMIENTO PARA EL TIROIDES?..........cccoocveeueesieaniianiienieenieeeeenees || 05083
0.- No
1.- Intervencion quirurgica
2.- Yodo radioactivo

(50) ¢ ES EL ENTREVISTADO UN CASO BIEN DIAGNOSTICADO DE PATOLOGIA TIROIDEA? ....................... || 05084

0.- No
1.- Si, hipotiroideo
2.- Si, hipertiroideo

MENOPAUSIA

(Solo para mujeres; asumir que todas las mujeres >= 65 aiios tienen menopausia).

*(51) ¢A QUE EDAD TUVO LA MENOPAUSIA (SE LE RETIRO LA REGLA)? .........c.oovuveeeeeeairaniraenanns Il 05085

77.- Hombre, Mujer reglante

(52) CAUSA DE LA MENOPAUSIA .........ccc.cceviieasiiieisiiie st esiee ettt e site et e eniteesabtestbeessbaeesnbeeeabeessbeeennne || 05086

0.- Natural
1.- No natural (farmacos, cirugia, irradiacion)

EDAD DE LA MADRE AL NACIMIENTO DEL PACIENTE

(53) EDAD DE LA MADRE CUANDO NACIO EL ENTREVISTADO.
¢ ERA MUY MAYOR SU MADRE CUANDO VD. NACIO? ;QUE EDAD TENIA? .....

888.- No sabe/falta dato

| 05087
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999.- No preguntado

TABACO

(54) ¢ FUMA O HA FUMADO ALGUNA VEZ? ........oocueeeuiiiiiesieesieeeete ettt ettt || 05088

0.- No, nunca
1.- Si, fuma actualmente

2.- Ha sid

o fumador, pero ahora no fuma

============ §i puntua 0, pasar a la pregunta n°® 55

¢ CUANTOS ANOS APROXIMADAMENTE HA ESTADO FUMANDO?

¢ CUANTOS CIGARRILLOS/PUROS/PIPAS SE FUMABA AL DIA DE PROMEDIO?

Si ha dejado de fumar, ; CUANDO DEJO DE FUMAR? Si sigue fumando, ; CUANTOS
CIGARRILLOS/PUROS/PIPAS SE FUMA AL DIA DE PROMEDIO EN ESTE ULTIMO ANO?

- Cigarrillos Consumo actual (en el ultimo afio). DIARIO 05089
Consumo promedio (antes del Gltimo afio). DIARIO 05090
Edad fin... 05091
N° afios.... 05092
- Puros Consumo actual (en el Gltimo afio). DIARIO ]| 05093
Consumo promedio (antes del ultimo afio). DIARIO. ||| 05094
Edad fin..... 05095
N° afios.... 05096
- Pipas Consumo actual (en el ultimo afio). DIARIO .........cccocevevenencnnen. ||| 05097
Consumo promedio (antes del ultimo afio). DIARIO. 05098
Edad fin 05099
N ATIOS ..t 05100
ALCOHOL, OTROS TOXICOS (Excluidas medicaciéon y drogas de abuso)
* (55) ¢ BEBE 0 HA BEBIDO VINO O CUALQUIER OTRO TIPO DE ALCOHOL? .................cccovvvvveeneeneennnnse. || 05101
0.- No, nunca
1.- Si, toma bebidas alcoholicas habitualmente
2.- Si, toma bebidas alcohdlicas ocasionalmente
3.- Ha bebido, pero ahora no bebe
============ §i puntiua 0, pasar a JUICIOS
¢ OUE TIPO DE BEBIDAS TOMA HABITUALMENTE?
¢ CUANTO BEBE UN DIA NORMAL?
¢ CUANTOS ANOS HA ESTADO BEBIENDO?
¢ CUANDO DEJO DE TOMAR ALCOHOL?
Anotar literalmente las respuestas del paciente. Con posterioridad, ya se calculard
la cantidad de alcohol/dia
- Vino (vasos) Consumo actual (en el ultimo afio). DIARIO ||| 05102
Consumo actual (en el ultimo afio). FIN DE SEMANA ]| 05103
Consumo promedio (antes del Gltimo afio). DIARIO 05104
Consumo promedio (antes del tltimo afio). FIN DE SEMANA... 05105
Edad fin... 05106
N° afios.... 05107
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- Cerveza (botellines) Consumo actual (en el Gltimo afio). DIARIO .........ccocevvveiieieiicneee. ||| 05108
Consumo actual (en el ultimo afio). FIN DE SEMANA 05109
Consumo promedio (antes del ltimo afio). DIARIO................ 05110
Consumo promedio (antes del ltimo afio). FIN DE SEMANA 05111
Edad fin... 05112
N° afios.... 05113
- Destilados (copas) Consumo actual (en el Gltimo afio). DIARIO .......c.ccoceiviiiiiiiiiiicnienn. 05114
Consumo actual (en el Gltimo afio). FIN DE SEMANA 05115
Consumo promedio (antes del tltimo afio). DIARIO 05116
Consumo promedio (antes del tltimo afio). FIN DE SEMANA... 05117
Edad fin... 05118
N° afios.... 05119
(56) ¢HA PENSADO VD. ALGUNA VEZ QUE DEBERIA BEBER MENOS? ;ES EL ACOHOL DE
ALGUNA FORMA UN PROBLEMA PARA VD./EL-ELLA?.
Solo si responde afirmativamente (o se sospecha objetivamente), preguntar
¢ OUE TIPO DE PROBLEMA?. Elaborar los siguientes JUICIOS en relacion con la bebida
0.- No
1.- Ocasionalmente
2.- Frecuentemente o por largos periodos
a) Problemas de salud, caidas o accidentes 05120
b) Ha descuidado las comidas, labores del hogar, higiene personal, autocuidado ......................... || 05121
¢) Ha perdido alguna vez un trabajo o ha sido incapaz de trabajar ....................ccccecvvcevuvunennne. || 05122
d) Toma alcohol para dOFMIF...................cccoceiiiiiiiiieii ettt || 05123
e) Intoxicacion/embriaguez en el UltiMO ATO.................c..ccccecevvuiiciieiiaiiiiiieneeeeeeeee e || 05124
JUICIO: Los actuales sintomas ;podrian deberse a intoxicacion alcohdlica? ............................... || 05125
0.- No
1.- Parcialmente
2.- Enteramente
(57) ¢HA RECIBIDO VD./EL-ELLA ALGUNA VEZ TRATAMIENTO O AYUDA PARA EL PROBLEMA DE
LA BEBIDA, POR UN MEDICO, POR ALCOHOLICOS ANONIMOS O ALGUNA OTRA INSTITUCION.
a) Ha recibido tratamiento o ayuda por 1a Bebid ...................ccoccvevvecieieeieiieiiieieeie e || 05126
b) Ha sido ingresado alguna vez en un hospital a causa de la bebida......................ccoovveeuvacunane.. || 05127
¢) Ha tenido alguna vez delirium tremens, ver visiones, temblores, fuertes sacudidas, etc ............. || 05128
d) Ha perdido alguna vez la memoria a causa del alcohol.......................cccocccvvuineuinviniiniinicnncnns || 05129
============ Si ¢l sujeto es menor de 65 afios, pasar a JUICIOS
(58) Solo par mayores de 65 aiios. DESPUES DE CUMPLIR LOS 65, ; DIRIA VD. QUE BEBE
MAS, MENOS O APROXIMADAMENTE LO MISMO QUE CUANDO ERA JOVEN? ..........ccccccovvimiimiinienineneenns || 05130
0.- Sin cambios
1.- Se describe disminucion a partir de los 65 afios
2.- Se describe aumento a partir de los 65 afios
**JUICIOS
a) Se sospecha problema de alcoholismo, pero por la actitud del paciente se obvia la seccion...... || 05131
b) El entrevistador opina que el sujeto tiene un problema con la bebida ......................cccoeeueen... || 05132
¢) Ha estado bebiendo de forma excesiva durante mas de cinco aiios de su vida ........................... || 05133
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d) Ha sufrido graves trastornos mentales debido a la bebida......................cccccccevviiiviiiiiinniinnnnnnn. || 05134
En caso afirmativo, y si el sujeto ha dejado la bebida, juzgar lo siguiente:

e) El trastorno mental ha continuado durante al menos 3 semanas tras dejar la bebida
(puntuar 9 Si SIQUE DEDIENAOD)..............c.c.cceoiviiiiiiiiiieeeee ettt || 05135

OTROS PROBLEMAS MEDICO/QUIRURGICOS

(59) ¢ HA TENIDO/TIENE ALGUN OTRO PROBLEMA DE SALUD, ALGUNA OTRA ENFERMEDAD?
(ME PUEDE DAR ALGUN DETALLE DE LA MISMA?
PUEDEN DESCRIBIRSE AQUI DETALLES NUEVOS O ADICIONALES DE LA HISTORIA

NEUROLOGICA/MEDICA/QUIRURGICA SI SE CONSIDERA OPORTUNO
(ATENCION: SOLO ENFERMEDADES RELEVANTES)

JUICIO: Persona muy SAna (SOl0 CALAFFOS) ........c.ccueeeuiriiiiniiiieiiieiteiteeeteteseesee et || 05136

0.- Si
1.- No
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I 6.- ANTECEDENTES MEDICO/PSIQUIATRICOS FAMILIARES I

(1) AHORA QUERIA PREGUNTARLE POR SU FAMILIA CERCANA, SI NO LE IMPORTA. APARTE DE SUS PADRES,
{ CUANTOS HERMANOS HA TENIDO?, ; ALGUNO GEMELO?, (en caso afirmativo ;ERAN GEMELOS IDENTICOS?), ;Y
CUANTOS HIJOS HA TENIDO?

a) N° hermanos nacidos vivos (incluido el entrevistado): .........ccceeveeveieierienininincnens oo [ JI__I 06001
b) N°® hermanos gemelos del PACIENte:. .......c.evueruiriiririiriiiiietceese sttt || 06002
¢) N° hermanos mellizos del PACIENLe: .......c..ccuevuiriiririreririiietcteresese ettt || 06003
d) N° hijos nacidos VIVOS: .......ccceeceeeerieneniencneneeene ] 06004
e) N° total parientes 1° grado (padres + hermanos + hijos): ......c..coceeverereeieiienicncncnenne S| 06005

(2) YO LE QUIERO PREGUNTAR, SOBRE TODO, POR SUS FAMILIARES MAS DIRECTOS (PADRES, HERMANOS E HIJOS),
(ALGUNO DE ELLOS HA PADECIDO ALGUNA ENFERMEDAD DE LAS QUE HEMOS HABLADO ANTERIORMENTE?

Cada columna corresponde a un pariente. Anotar el grado de parentesco seglin la siguiente
codificacion (Atencion: siempre por linea directa, no valen conyuges):

1.- Padre

2.- Madre

3.- Hermano/a no gemelo

4.- Hermano/a gemelo/mellizo

5.- Hijo/a

6.- Nietos

7.- Otros (abuelos, tios, primos, sobrinos) (Especificar grado de parentesco, si hay
varios incluir orden de listado

8.- Parentesco dudoso o desconocido

9.- No preguntado

Para cada patologia:

1.- Dudoso
2.- Seguro.

GRADO DE PARENTESCO |__] 06006

106015 ||| 06024 ||| 06033 ||| 06042 ||| 06051

ACV: POR EJEMPLO, ;ALGUNO DE ELLOS
TUVO PROBLEMAS DE
RIEGO/INFARTO/EMBOLIA A LA CABEZA? |__]06007
(formular la pregunta, si es preciso, como se
ha hecho en antecedentes médicos)

106016 ||| 06025 ||| 06034 ||| 06043 || | 06052

Edad de comienzo ........................ccccoc... | T
(estimar el posible punto medio) 06008 06017 06026 06035 06044 06053

EPILEPSIA: ¢ Y CONVULSIONES/ATAQUES
EPILEPTICOS? (formular la pregunta, si es

preciso, como se ha hecho en antecedentes ||| 06009 ||| 06018 ||__| 06027 {|__| 06036 ||__| 06045 ||__| 06054
médicos)

DOWN: ;HA HABIDO ALGUN CASO DE

RETRASO MENTAL/ MONGOLISMO EN LA |__ 106010 ||__|06019 ||__| 06028 ||__| 06037 ||__| 06046 ||__| 06055
FAMILIA?

PARKINSON: ;Y ENFERMEDAD DE

PARKINSON? (formular la pregunta, si es
preciso, como se ha hecho en antecedentes ||| 06011
médicos)

106020 ||| 06029 ||| 06038 ||__| 06047 ||| 06056

DIABETES: ;Y DIABETES/AZUCAR A LA
SANGRE? (formular la pregunta, si es |__]06012 |__| 06021 {|__| 06030 ||__|06039 [|__| 06048 [|__| 06057
preciso, como se ha hecho en antecedentes
médicos)

DEMENCIA: AHORA ME GUSTARIA SABER
SI (ALGUIEN DE SU FAMILIA LLEGO A IRSE DE ||| 06013 ||__| 06022 [|__ | 06031 ||__| 06040 [|__| 06049 [|__| 06058
CABEZA CUANDO FUE MAYOR?

Edad de comienzo........................ccc........ R e
(estimar el posible punto medio) 06014 06023 06032 06041 06050 06059

(3) ¢HA HABIDO EN SUS FAMILIARES CERCANOS (PADRES, HERMANOS, HIJOS) ALGUNA OTRA
ENFERMEDAD DE NERVIOS O MENTAL, POR EJEMPLO: ;HA TENIDO ALGUIEN ALGUNA
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DEPRESION? Si se sospecha que si: LLEGO A INTENTAR HACERSE DANO A SI MISMO?, en
caso afirmativo: ¢PUEDE DECIRME COMO ERA LA ENFERMEDAD?, ;FUE TRATADO POR
ALGUN MEDICO POR ESE PROBLEMA?, ;COMO FUE TRATADO, (LLEGO A SER
HOSPITALIZADO?

Para las enfermedades mentales, codificar:

Diagnostico:
1.- diagnostico inseguro.
2.- diagnostico bastante probable.
8.- no sabe/no contesta.
9.- no preguntado.

Tratamiento:
1.- enfermedad no tratada por médico.
2.- enfermedad tratada por médico.
3.- enfermedad tratada por consultas externas de psiquiatria.
4.- enfermedad tratada mediante ingreso psiquiatrico.
8.- no sabe/no contesta.
9.- no preguntado.

GRADO DE PARENTESCO | 106060 | 06072 | 06084 | | 06096 | |06108| | 06120
DEPRESION: Diagnéstico.................... | 06061 |__|06073|__| 06085 | 06097 | _|06109| | 06121
Tratamiento..................... | 06062 || 06074 | | 06086 |_ | 06098 | |06110] | 06122
MANIA: Diagnéstico...................... || 06063 |__| 06075 | | 06087 |__|06099|_|06111| | 06123
Tratamiento.............................. || 06064 [ | 06076 | 06088 | _|06100|_|06112| | 06124
ESQUIZOFRENIA: Diagnéstico........... | 106065 | | 06077(_ | 06089 | 06101 |06113] | 06125
Tratamiento........... || 06066 || 06078 || 06090 [_|06102|_|06114] | 06126
ALCOHOLISMO: Diagnéstico.............. || 06067 |__| 06079 || 06091 |_|06103|_|06115] | 06127
Tratamiento.............. || 06068 || 06080( | 06092 |06104 | |06116] | 06128

OTROS (especificar):
Diagnostico..............oooooveeemeeena... || 06069 || 06081 | | 06093 [_|06105|_|06117] | 06129
Tratamiento.................................. || 06070 (__| 06082 |__| 06094 |_|06106|__|06118|__| 06130
SUICIDIO: Diagnéstico............................. | |06071 || 06083 | _|06095|_ |06107| |06119| |06131

(4) APARTE DE ESTOS PARIENTES MAS CERCANOS, ;ALGUN OTRO FAMILIAR HA TENIDO
PROBLEMAS DE ESE TIPO?, POR EJEMPLO ;ALGUN ABUELO, TIO, PRIMO, ETC? Si eXiste
alguno, regresar a las tablas anteriores, especificar el parentesco segun la codificacion
dada y completar los items que correspondan.
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7.- MEDICIONES

TENSION ARTERIAL

(1) Realizar dos tomas de tension arterial, espaciadas por un intervalo de 2-3 minutos.

a) Tension arterial sistolica. Primera medicion: (MMHE) .............cccooceevverieniiicenienienns L] 07001
b) Tension arterial sistolica- Segunda medicion: (MMHE) .............cccovceeveiviiencencnnennens | J_J__| 07002
c) Tension arterial diastolica. Primera medicion: (mMmHg)............cccocvcevcevcieicicncncnnns |_ll__Jl__| 07003
d) Tension arterial diastolica. Segunda medicion: (MMHE) ...........cc.ccceeeeeieveenceaieaiennns L] 07004
e) Posicion en que fue tomada 1a T A ...........c.ccoooueeiieiiiiiiiiiiiiiiieee ettt |_| 07005
1.- sentado
2.- tumbado
ANTROPOMETRIA
(2) Peso (Aproximarse hasta 1 decimal): (K@) ............ccccceeevenininininiinieieeeceeenn || 07006
JUICIO: Fiabilidad en el dato ...........................c..cccccoooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiic || 07007
0.- Seguro (el sujeto se ha pesado recientemente)
1.- Dudoso (no lo recuerda con exactitud, da un valor aproximado)
(3) Altura (Aproximarse hasta 1 decimal): (CT) ...........cccocceeveevieiiiiiiniiniiiiieeeeneene I 07008
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|| 8.- EXPLORACION PSIQUIATRICA (GMS-B, HAS)

PREOCUPACION

AHORA, SI NO LE IMPORTA, ME GUSTARIA PREGUNTARLE POR EL ULTIMO MES, (:COMO SE HA
SENTIDO DURANTE EL ULTIMO MES?. POR EJEMPLO:

(1). §LE PREOCUPA ALGUNA COSA? .........c.ooueeuiieaeieeeeieeteeieete ettt || 08001
===========§i no menciona ninguna preocupacidn, pasar a la pregunta n° 6
(2). ¢ DE QUE SE PREOCUPA VD.? Tema o contenido de las preocupaciones, si lo hay.
Q) SU PFOPIA SAIUA. ...ttt || 08002
D) L SAIUA A€ OIFOS. ..ottt || 08003
¢) Sus negocios (iNCluyendo 1a PENSION).............c.covcuevveeieiieiiieiieeeeee e || 08004
d) Problemas familiares (aparte de 1a SAIUA). ................ccocccevviiiiiiiiiiiiiiiieseeeeeee e || 08005
(3). Si tiene hijos: ¢ ¥, EN CONCRETO, HAY ALGO EN LA RELACION CON SUS HIJOS QUE LE
PREOCUPE O LE ALTERE? ; QUE ES?
Alterado o preocupado por las relaciones con Sus RIjoS.............coccvceverccricnerenienienienenenne s || 08006
(4). ¢ CUANTO SE PREOCUPA VD.?
a) Se preocupa mucho (p. ej. de una 0 dos COSAS). ............cuweeeecuiriiroiiiiiiieieeie e || 08007
b) Es preocupadizo, se preocupa de casi todo GROFQ. ..................ccccueeeeciniiniinciiniiaiencnne || 08008
(5). ¢ES DESAGRADABLE PREOCUPARSE TANTO?, (;PUEDE VD. DEJAR DE PREOCUPARSE?,
¢ LE VIENEN ESTOS PENSAMIENTOS CONSTANTEMENTE A LA CABEZA?)
Preocupacion desagradable que le viene constantemente a la cabeza o que no
PUCAE ACLETET . ...ttt ettt et ettt et e et esatesnaesneesneeeneensaennes || 08009
ANSIEDAD GENERAL
*(6). ¢SE ASUSTA VD., SE PONE NERVIOSO? (; LE OCURRE ESTO ULTIMAMENTE?)
(¢ QUE LE HACE SENTIRSE ASI?)
Hay ansiedad o miedo subjetivos, no proporcionales al suceso que los ocasiona................... || 08010
(7). ¢HA TENIDO VD. COMO CRISIS O ATAQUES DE MIEDO, (INCLUSO DE PANICO_,) EN LOS
QUE SE HAYA VISTO OBLIGADO A HACER ALGO EN CONCRETO PARA DETENERLOS?
Episodio critico de ansiedad que el sujeto intenta detener p. ej. pidiendo ayuda,
acudiendo al médico/urgencias, saliendo corriendo de la habitacion. ...................c.ccoccueun... || 08011
============ §1i no hay crisis de panico, pasar a la pregunta n° 8
Determinar el n° de crisis de panico:
a) En la Gltima SeMana: ........cccoooiiiiiiiiiiiiiieiieieecet e ||| 08012
B) En €l TIHIMO MIES: ...ovviniiniiiiiieiericeitetetetete ettt S| 08013
€) En €] UltIMO @M0: ..c.eviiiiiieeiieciie ettt S| 08014
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TENSION

*(8). ¢ ESTA CANSADO? (; EXHAUSTO?) Si responde: No ;¥ POR LA NOCHE?
Estd cansado o exhausto por el dia 0 por 1a ROCRE. .............c.cccoeveeevieveaiiaiiiesieeeee s || 08015

(9). ¢ TIENE DIFICULTADES PARA RELAJARSE, PARA RELAJAR SU CUERPO?

Dificultades para descansar (Felajarse). ..............ccoceuuereineineinieiieneineeeee et || 08016
(10). ¢ TIENE DOLORES DE CABEZA? ; EN QUE PARTE? ;COMO SON? .............coceveneiniiniiniieieieieienns || 08017
0.- No

1.- Refiere dolores de cabeza.
2.- Refiere cefaleas tensionales, por ej: "bandas alrededor de la cabeza", "presion”,

" tension en la nuca", "pesadez".

Como dolores tensionales no anotar las migrafias, p. ej., dolor de cabeza unilateral, pulsatil, con
distorsion visual y nausea.

IRRITABILIDAD

(11). ¢ESTA VD. ULTIMAMENTE MAS IRRITABLE (ENFADADO)?, ;Y LE OCURRE A MENUDO?,
((INCLUSO CADA DIA?), ({ DURANTE CUANTO TIEMPO?)

a) Admite su irritabilidad (ENfAAO). .............cccveeuieiiieiiiiieiieee et || 08018
b) Irritable casi todos los dias durante al menos dos semanas en el ultimo mes. ................... || 08019
(12). Y CON VD. MISMO, ;SE ENFADA CON VD. MISMO?

Se enfada CONSIZO MISTO. ..........ccceveriiiiiiieieeeeetetee ettt sttt || 08020

SINTOMAS NEUROVEGETATIVOS

(13). ¢HA NOTADO LOS LATIDOS DE SU CORAZON (PALPITACIONES) O SE HA ENCONTRADO
TEMBLOROSO EN EL ULTIMO MES? (;CUANDO ESTO NO ERA DEBIDO AL EJERCICIO?)
(QUE SUCEDIO? _, ;HA TENIDO OTROS SINTOMAS COMO, POR EJEMPLO: SEQUEDAD DE
BOCA, DIFICULTADES PARA RESPIRAR, SENSACION DE AHOGO, MALESTAR, DOLOR EN EL
PECHO, NAUSEAS, PROBLEMAS EN LA TRIPA, MAREOS, ESCALOFRIOS, ETC?

a) Palpitaciones (p. ej, el paciente es consciente de los latidos de su corazon, no
debido al ejercicio pero a menudo acompariado de ansiedad. ....................ccccococvveeneuenncnncnns || 08021

| 08022

b) Temblores ligeros o de grado medio debidos a la ansiedad. ...

¢) Otros signos corporales de ansiedad (especificar ) SRS || 08023

TRASTORNOS SOMATICOS

(14). ¢ QUE TAL APETITO TIENE? ; COME BIEN? (;HA COMIDO ULTIMAMENTE MAS O MENOS
DE LO NORMAL?) ...

| 08024

0.- Apetito normal
1.- Disminucion de la apetencia por la comida.
2.- Aumento de la apetencia por la comida.

============ S1 come bien, pasar a la pregunta n°® 16.

(15). ¢A QUE SE DEBE? ;LLEVA PASANDOLE ESTO CASI TODOS LOS DIAS DE ESTE ULTIMO
MES?
Mal apetito sin alteracion médica conocida y sin nduseas o diSPepsia. ...............cccecevceencvennce. || 08025
Alteracion del apetito presente casi todos dias durante al menos 2 semanas en el ultimo mes. | _| 08026

1.- Disminucién del apetito
2.- Aumento del apetito

* (16). ¢ HA PERDIDO PESO EN LOS ULTIMOS 3 MESES? (;HA GANADO PES0?); CUANTO? ;Y
ENELULTIMO MES? .........cc.ooiuiiitiiiiiiiit ettt ettt ettt ettt sttt sttt || 08027
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0.- No

1.- Ha perdido 4.5 Kg o mas durante los ultimos 3 meses.
2.- Ha perdido 4.5 Kg o mas durante el Gltimo mes.

3.- Ha ganado 4.5 Kg o mas durante el ultimo mes.

(17). ¢HA TENIDO PROBLEMAS PARA DORMIR ULTIMAMENTE? (;HA TOMADO ALGO PARA
DORMIR?) { DURANTE CUANTO TIEMPO LLEVA OCURRIENDOLE? ; QUE SUELE PASAR?

Problemas o cambio reciente en el patron de SUETIO. ..............cccccoceeeeeiieiiniiniiiniieieeenne || 08028

============ Si no hay problemas, pasar a la pregunta

TIDO A QIEEFACION ...t || 08029

1.- Padece insomnio la mayor parte de la noche y duerme principalmente durante el dia.
2.- Marcado insomnio la mayor parte de las noches, durante al menos 2 semanas en el
ultimo mes.

3.- Marcado y excesivo suefio la mayor parte de las noches, durante al menos dos
semanas en el Gltimo mes

(18). Solo si no ha quedado claro, insistir: PERDONE QUE INSISTA UN POCO. EN CONCRETO _
¢HA TENIDO DIFICULTADES PARA CONCILIAR EL SUENO, PARA QUEDARSE DORMIDO?
¢ PERMANECE DESPIERTO MUCHO TIEMPO?

Dificultad para conciliar el suefio. Si toma hipndticos, valorar lo que el
entrevistado cree que OCUFFIFIA SI MO [0S TOMAFA. .............cceecueeiiiiiiiiiinieiieeeeee e || 08030

(19). ¢ SE DESPIERTA POR LA NOCHE?
Interrupcion del suerio por la noche.(Se incluye cuando el entrevistado se despierta
tras un suefio ligero y no puede dormirse de nuevo durante mds tiempo). Si toma
hipndticos, valorar lo que el entrevistado cree que ocurriria si no los tomara. ...................... || 08031

(20). FINALMENTE, ;SE DESPIERTA TEMPRANO POR LAS MANANAS, DEMASIADO TEMPRANO,
SIN PODER VOLVERSE A DORMIR? ;A QUE HORA OCURRE ESTO? ;CUAL ES SU HORA
NORMAL DE LEVANTARSE?;CUANTAS VECES LE HA OCURRIDO EN LAS ULTIMAS
SEMANAS?

Despierta sobre 2 horas o mas antes de la hora normal de despertarse y no puede
volver a dormirse casi todas las noches durante al menos 2 semanas en el ultimo
IS, ettt ettt ettt b e bt b et h e bt ea bt ea bt et e ettt e e bt ee bt ettt e eneenne et te || 08032

(21). ¢ POR QUE SE DESPIERTA? (;CUAL ES LA DIFICULTAD?) ;ES UN PROBLEMA (FISICO),
DEL TIPO DE TENER QUE IR AL BANO, O POR ALGUN DOLOR? ;LE MOLESTA EL RUIDO? ...

| 08033

0.- Principalmente se debe o procede de una causa fisica corporal, o ruidos, etc.
1.- La dificultad se debe a pensamientos o animos alterados, o a la tensién emocional
(p. ¢j., permanece despierto con sentimientos o pensamientos depresivos-ansiosos).

SOLEDAD

* (22). ¢SE SIENTE VD. SOLO, TIENE SOLEDAD?

Admite sentirse s0lo, en s0ledad (SUDJELIVO)............ccoeceecueiiiicieeieeie et ee e || 08034

============ Si no se siente solo, pasar a la pregunta

(23). ESTA SOLEDAD, ;LE PREOCUPA, LE AFECTA MUCHO? ;LA PUEDE EVITAR?
a) Se siente solo, en soledad (subjetivo) y no puede hacer nada por evitario. ........................ || 08035

b) Preocupado o deprimido por su actual s0ledad. .................ccccceoeevenenincincineiineeene || 08036

(24). Y PARA EL FUTURO, ;LE PREOCUPA LA POSIBILIDAD (PERSPECTIVA) DE ESTAR (VIVIR)
SOLO (SIN OTRAS PERSONAS) EN EL FUTURO?

Le preocupa estar solo, sin otras personas (objetivo), en el futuro...............cccccceveeeeeeueennne. || 08037
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DEPRESION

* (25). ¢{QUE ME DICE DE SU ESTADO DE ANIMO?, (;HA ESTADO VD. BAJO DE ANIMOS,
INCLUSO TRISTE (DEPRIMIDO, INFELIZ) ULTIMAMENTE ?)

Estado de animo deprimido. ................cocoeoueoieoieviininininiiiseseeeeee e

(26). ¢HA LLEGADO A LLORAR ULTIMAMENTE? (; CON QUE FRECUENCIA?)

HA IOFAAO. ...ttt et e e e et e e s sba e e snseeetaeesnseeesnnaaens

============ S| ha llorado, pasar a la pregunta n° 29

(27). ¢ HA TENIDO GANAS DE LLORAR SIN LLEGAR A HACERLO? ({ CON QUE FRECUENCIA?)

Se ha sentido con ganas de lIOFAF. ................cc.cccoevininiiniiniiiiiiieieeeese st

(28). Si el entrevistado no admite estar deprimido, haber llorado o haber querido llorar,
INSISTIR: SE SUELE CONSIDERAR QUE LAS PERSONAS DE EDAD A MENUDO ESTAN
BAJOS DE ANIMO, CON TENDENCIA A ESTAR TRISTES PERO, A PESAR DE ELLO, VD. SE

ENCUENTRA BIEN, JESASI? .........cc.ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeceet e

=========== §i no existen indicios de depresidén, pasar a pregunta

*(29). ¢ESTA VD. ASI TODO EL TIEMPO? ;CUANTO LE HA DURADO ESE ESTADO DE ANIMO,

ESA DEPRESION? (;SOLO UNAS POCAS HORAS O MAS?) ...c..ouoiuiiiaiiiiaiieieeeeee e

1.- La depresion, llanto o ganas de llorar dura mas de unas pocas horas ocasionales.
2.- La depresion, llanto o ganas de llorar esta presente la mayor parte del tiempo.

(DURANTE CUANTO TIEMPO LA HA TENIDO?

Presente durante al menos dos semanas seguidas en el Ultimo mes. ...........c..cccocvceveeeuen.

(30). ¢VARIA SU ESTADO DE ANIMO MUCHO EN EL MISMO DIA, ES CAMBIANTE, FLUCTUA
MUCHO?

HUMOF JIUCTUANLE. ...ttt ettt ettt sttt enne e

(31). ¢A QUE HORA DEL DIA SE SIENTE PEOR?
Si en ninguno de los periodos siguientes, puntuar: 0.
Si es severa durante todo el dia, puntuar 1 en los 3 items.

a) S0bre todo POF 1 MATIANG...............c.cocueeiieiieieeie ettt enbe e enees
b) Sobre todo por 1a tarde...................coccoeeeeiiiiiiiniiiiiiieeeee e

C) S0DFe t0dO POF 10 NOCHE. ..........c..coiriiiiiiiiiieieee e

(32). ¢HAY ALGO QUE ALIVIE SU DEPRESION _ LAS VISITAS, LAS NOTICIAS AGRADABLES, LAS

DISTRACCIONES? _ ; DURANTE CUANTO TIEMPO SE ALIVIA? ..........cccococuineiniinieniienieinieeeenne

1.- Alguna experiencia placentera alivia la depresion, pero las visitas o actividades de
entretenimiento no la alivian o sélo la alivian 1 6 2 horas
2.- Anhedonia profunda: nada alivia la depresion.

CULPABILIDAD

08038

08039

08040

08041

08042

08043

08044

08045
08046
08047

08048

(33). ¢ TIENDE VD. A REPROCHARSE ALGO, A SENTIRSE POCO UTIL_ O INCLUSO A SENTIRSE
CULPABLE? Sélo si sugiere que si, continuar: ;DE QUE? (;QUIERE DECIR QUE DE
HECHO SE SIENTE INUTIL?) (; CUANTO TIEMPO LLEVA SINTIENDOSE ASI?) (; CREE VD.
QUE ES RAZONABLE SENTIRSE ASI?)
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a) Excesiva autoculpa obvia por "pecadillos" pasados o del presente.

(No se incluye una ligera o justificada autoculpa). . | 08049
b) Menciona arrepentimientos del pasado que pudieran o no ser justificables. ...................... || 08050
¢) Se siente inutil o con una severa culpa casi todos los dias durante al menos dos semanas...| | 08051
d) Inutilidad o culpa de intensidad delirante la mayoria de los dias. ................ccoevveeveenann.. || 08052
SUICIDIO
(34). VEO QUE HA ESTADO BAJO DE ANIMOS,_  (resumir los sintomas observados), ; COMO
VE (0 SIENTE) SU FUTURO? (; COMO CREE QUE LE SALDRAN LAS COSAS EN EL FUTURO?)
(¢ QUE ESPERA DEL FUTURO?)
No es pesimista, pero no tiene expectativas (vive dia a dia,"a mi edad no hay
Suturo") (Profundizar en el teMa). ..............ccoccueecueeuesieesiesieee et || 08053
Si es pesimista: ;POR QUE? ;SE HA SENTIDO REALMENTE DESESPERADO (SIN ESPERANZAS)?
Si se evade: ;HAY ALGO EN SU FUTURO EN LO QUE VD. NO QUIERA PENSAR?
a) Es pesimista, el futuro le parece negro, no ve futuro o su futuro le es inaguantable............ || 08054
b) Sensacion general de deSeSPEraCION. ..................cccccoeeeivivenieiieieiicieeeeeeeeee e || 08055
¢) Pesimismo obviamente justificado por 1as CirCUNSIANCIAS. .............cccccceveeveriiencineineanen || 08056
(35). ¢HA LLEGADO A SENTIR QUE LA VIDA NO MERECE SER VIVIDA?
L0 B SEHLIAO. ..ottt ettt ettt ettt n st et nbeebeennes || 08057
no lo ha sentido, pasar a la pregunta n°® 39
(36). ¢ HASENTIDO VD. ALGUNA VEZ QUE PREFERIRIA ESTAR MUERTO? (PORQUE LA VIDA HA
LLEGADO A SER UNA CARGA PARA VD.) ;HA QUERIDO ALGUNA VEZ TERMINAR CON
T0DO? (; HA PENSADO HACER ALGO AL RESPECTO VD. MISMO?) (;SUICIDARSE?)
Ha tenido pensamientos suicidas o ha deseado eStar MUErtO. ..............ccccoccvcevcerccricnienceennennen. || 08058
========= Si nunca lo ha sentido, pasar a la pregunta n° 39.
(37). ¢CUANDO OCURRIO ESTO? ;ULTIMAMENTE? ((EN EL ULTIMO MES?) (;CUANTAS
VECES?) ..ottt ettt s ae e a e et eenenenes || 08059
0.- Nunca
1.- Alguna vez en el ultimo mes.
2.- En el Gltimo afo.
Los deseos de estar muerto han durado al menos dos semanas en el ultimo mes. ................... || 08060
============§i no lo ha sentido en el ultimo mes, pasar a la pregunta n°® 39
(38). ¢LLEGO A INTENTAR ALGO AL RESPECTO, HACERSE DANO HACE POCO TIEMPO?
¢ CUANDO? ;QUE HIZO? ({0 QUE PLANEO HACER?) ;POR QUE PIENSA QUE SE SINTIO
AST? .ottt || 08061

1.- Ha rechazado el suicidio, pero ha deseado estar muerto, porque la vida es una carga.
2.- Ha hecho o planeado algo para suicidarse
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**%%(39). OBSERVACION

Parece (al verlo o escucharlo) tenso, preocupado, deprimido o miedoso. .............................. || 08062
====== Si no presenta estos sintomas, pasar a la pregunta n°® 40
a) Parece tenso 0 PreOCUPAUO. ............c.cveuveciiniiniiniiniirieeieeie ettt || 08063
b) Se le escucha triste, apagado, pesimista 0 deprimido. ................c.cceveveveeveeiieeneesiareannens || 08064
C) Parece aprensivo 0 MIEAOSO. ..............cccccueieeiieiiiiiiieseeeet ettt || 08065
d) Ojos humedos: llenos de lagrimas o [lorando. ....................cccooceevemviieniiniiiiiennineeecenee || 08066
LENTITUD
* (40). ¢SE VE VD. (ESTA) LENTO EN SUS MOVIMIENTOS (FISICOS)?
Lentitud subjetiva de MOVIMICRLOS. ............c..cccueiuereueiieesiieaieeieseeseteseeseesieesteesseesseenseeseenne e || 08067
(41).4SE VE VD. CON MUY POCA ENERGIA (PARA HACER LAS COSAS QUE QUIERE HACER)?
¢ CUANTO TIEMPO LLEVA OCURRIENDOLE? ;ES VD. ASI LA MAYOR PARTE DEL TIEMPO?
a) Restriccion subjetiva de eNergia. ...............cccceueeveiviiiiiiiiiiiiiiiieeetee et || 08068
b) Presente casi todos los dias durante al menos dos SEmMaANGS. ................ccceveeeeeceecerceneeennenens || 08069
(42). (PUEDE HACER SUS TAREAS O SU ACTIVIDAD HABITUAL? (Valorar sélo las
restricciones no impuestas por el ambiente).
Hace menos de 10 ROTMAL ...............ccccoocueiiiiiiiiiiiieeeee ettt || 08070
====Si no hay enlentecimiento, falta de energia o reduccidn
de actividad, pasar a la pregunta de observacion n°® 48.
(43). ¢(CUANDO COMENZO ESTE PROBLEMA (EL ENLENTECIMIENTO, LA PERDIDA DE
ENERGIA, LA REDUCCION DE ACTIVIDAD)? ;LE HA IDO A PEOR EN LOS ULTIMOS MESES?
Comenzo 0 empeoro en [0S UItIMOS 3 MESES. .......ccuecueecueriiesieeeieeieeie s steseestestaeseaesaaesaeens || 08071
(44). ¢ SE SIENTE PEOR EN ALGUN MOMENTO DEL DIA? ...........cc.cccccoviiiniiiiiiiiiiesceeeeeeee e || 08072
0.- No hay diferencias
1.- Lentitud o falta de energia peor por la mafana.
2.- La lentitud o falta de energia aumenta en las Gltimas horas de la tarde.
(45). ¢ ESTA PRESENTE CASI TODOS LOS DIAS?
La lentitud ha estado presente casi todos los dias durante al menos dos semanas. ................. || 08073
(46). ¢QUE PASA CUANDO ALGUIEN LE VISITA O VD. TIENE QUE SALIR? (SE CANSA
DEMASIADO?
No soporta incluso estas actividades normalmente placenteras. ... | 08074
(47). ¢ PERMANECE VD. AHORA MUCHO TIEMPO SENTADO (0 MAS TIEMPO EN LA CAMA DE LO
NORMAL) POR FALTA DE ENERGIA?
Esta sentado o en la cama por falta de energia................cococeeeeeeneseneneniiieieeeeeeeee || 08075
* (48). OBSERVACION
Muy lento en todos SUS MOVITIIETEOS. ..........ceerueerueesieeeeieeiee et eeeeeeeeae e ssee e sseesseesseenseenens || 08076

INTERES

(49). ¢ SE INTERESA POR LAS COSAS? (; MANTIENE SUS INTERESES?)
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Tiene menos interés por las cosas de lo que es normal para él/ella..................ccccoveeveennnn. [

(50). ¢DISFRUTA VD. CON ALGO?, ;QUE LE GUSTA HACER ULTIMAMENTE? (;HA HABIDO
ALGUN CAMBIO?)

Prdcticamente no diSfrut@ CON RACQ. ..............ccccoccviriiriiriiniiriiieieieieeeese sttt |

========§i no ha descendido su interés, pasar a la pregunta n° 54.
(51). (CUANDO NOTO VD. ESTA PERDIDA DE INTERES (0 QUE NO DISFRUTA)? ;CUANDO
COMENZO? ; HA APARECIDO RECIENTEMENTE? ; DURANTE CUANTO TIEMPO? ........................... [

1.- Perdida de interés/disfrute gradual durante algunos afios.
2.- La pérdida de interés/disfrute ha ocurrido sélo en los ultimos 3 meses.

(52). ¢ LE PASA CASI TODOS LOS DIAS?
Sin interés/disfrute casi todos los dias durante al menos 2 semanas el ultimo mes. ................ |

(53). ¢Y A QUE SE DEBE?, ;LO SABE?, CONSIDERA QUE SE DEBE A ESTAR DEPRIMIDO O
NERVIOSO?

Demasiado deprimido 0 NEIVIOSO. ..............ccccoveivieiiaiiiiiiiiieet ettt (|

CONCENTRACION

08077

08078

08079

08080

08081

* (54). ¢ COMO ESTA DE CONCENTRACION ? S6lo sondear.
¢ PUEDE VD. CONCENTRARSE, POR EJEMPLO, EN UN PROGRAMA DE T.V. (RADIO, PELICULA)?
(¢ PUEDE VD. VERLO-ESCUCHARLO ENTERO?) (;LE OCURRE A MENUDO?)
Dificultad de concentracion para el entretenimiento. ..............coceecueeeereeseeseeseeneesieeneennes [
(55). ¢LEE VD.? ; PUEDE CONCENTRARSE EN LO QUE LEE? ({LE OCURRE A MENUDO?)

Dificultad de concentracion en la [eCHUFQ. .................ccccocuerouiiiiniiiniiiiiiiiiseeseeeeese e (I

========== §i no existen dificultades, pasar a la pregunta

(56). ¢ CUANTO TIEMPO LLEVA ESTO MOLESTANDOLE?

Dificultad de concentracion en cualquiera de sus formas casi todos los dias
durante al menos dos semanas. ...

*(57). OBSERVACION

Dificultad obvia de concentracion en la entrevista. ..............c..coceceeeeereneneneneseeeeeeennes |

DIFICULTADES DEL PENSAMIENTO

08082

08083

08084

08085

(58). OBSERVACION
a) Parece confuso (se le mezclan los pensamientos,no puede pensar claramente) .................. [

D) PAFECE INACCISO ...ttt ettt ettt et (|

DUELO Y ACONTECIMIENTOS VITALES

08086
08087

(59). ME HA DICHO VD. QUE ESTA DEPRIMIDO/TIENE PROBLEMAS DE MEMORIA/ETC. ;A QUE
LO ATRIBUYE VD. Y, EN CONCRETO, ;PUEDO PREGUNTARLE SI ALGUIEN CERCANO A
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VD. /EL-ELLA HA MUERTO RECIENTEMENTE? ;DE QUIEN SE TRATABA? ;CUANDO
SUCEDIO?

a) Padre, hermano o hijo fallecido...................ccocciiuinoiiniiniiiniiiiiinieieeeeeeee e |

b) Otra persona, muy proxima al paciente ha fallecido....

0.- No ha fallecido nadie.

1.- En las dltimas 6 semanas.

2.- Mas de 6 semanas pero menos de 6 meses.

3.- Mas de 6 meses pero menos de 3 afios.

4.- Mas de 3 aflos.
Especificar el tiempo transcurrido

(60).;HA SUCEDIDO ALGUNA OTRA COSA RECIENTEMENTE QUE LE HAYA CONTRARIADO /
INQUIETADO SERIAMENTE? (;QUE SUCEDIO? ; CUANDO SUCEDIO?), ;LE HA
IMPEDIDO SU PREOCUPACION HACER ALGUNA DE LAS COSAS QUE HARIA
NORMALMENTE (ACTIVIDADES SOCIALES, ETC)?

08090
08091

a) El acontecimiento altera seriamente la rutina normal. ................cc.cce.....

b) Anotar cuanto hace que ocurrio el acontecimiento (n°meses) ............cccocevereneen. J

¢) Valorar si el acontecimiento principal precede al episodio actual de enfermedad. ............ || 08092

Especificar el acontecimiento

Juicios:
Independientemente del tiempo que hace que ocurrio el acontecimiento, casi todos los
actuales sintomas pueden ser atribuidos:

a) a la pérdida de una persona cercana. .. 08093

b) a la pérdida de un animal de COMPATILA. ................c.cccooveiviiriiiiiiniiiiieiiceeeeeee e || 08094

¢) al serio / importante acontecimiento vital distinto del duelo (valorado mas arriba)..... 08095

Teniendo en cuenta la severidad de la pérdida y el lapso de tiempo, esto no puede
considerarse un duelo normal. (Ej: hay una enfermedad depresiva superpuesta, no

consigue reconciliarse con 1a PErdida, €IC.). .........cc..ccuvvueivueevieeiiesiesiiesiesieeseesee st seesieeseensee e | 08096

0.- Normal
1.- Probablemente anormal
2.- Definitivamente anormal.

PERSECUCION

(61). ¢COMO SE LLEVA CON LA GENTE NORMALMENTE?;LE HACEN SENTIRSE MAL
FACILMENTE?

Se Siente Mal ACIIMENLE. .........c...c.cccueeueeieeiieeiie sttt et et et ense e st ebeeseenes || 08097

(62). A VECES NOS DICEN LAS PERSONAS (DE EDAD) QUE ALGUNA VEZ SIENTEN QUE LA
GENTE ESTA HABLANDO MAL DE ELLOS , ;LE HA OCURRIDO A VD.? Si sugiere que si,
preguntar: ;HA LLEGADO A PENSAR QUE SE RIEN DE VD.?

Ha tenido €SA SENSACION. ..........cueeuiiiiiiiiiiiiiie ettt ettt || 08098

======= Si la anterior pregunta puntta 0, pasar a pregunta n°

(63). ¢ CREE QUE REALMENTE ES CIERTO O ES QUIZAS UNA FORMA DE PENSAR SUYA? (; ESTA
VD, SEGURO?) ...ttt ettt ettt sttt e || 08099

1.- Probablemente no es verdad.
2.- Considera que es cierto.
3.- Esta convencido de que es cierto.
* (64). NO ESPERAMOS QUE SE TRATE CON TODO EL MUNDO PERO ;HAY ALGUIEN ESPECIAL -
NO NECESITA DECIRME QUIEN- CON QUIEN TENGA PARTICULAR DIFICULTAD PARA
RELACIONARSE?

Hay QIGUNQA/VAFIAS PEFSONAS. .......eeeeeeeeiieee et eteeee et sete s et et enteesseenseeseenneenne e || 08100
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(65). OBSERVACION

Parece indebidamente SUSPICAZ. ............ccccccueviriuiriiiiiiiiiiiieeie ettt || 08101

DISTORSION DE LA PERCEPCION

(66). ¢LE ESTA OCURRIENDO ULTIMAMENTE ALGUNA COSA RARA O EXTRANA, ALGO QUE NO
PUEDE EXPLICAR? ; ME PUEDE PONER ALGUN EJEMPLO?. YO LE AYUDO, POR EJEMPLO,
(ESTA SINTIENDO, VIENDO, OYENDO, ETC. ALGO RARO?

Cree que le SUcede Algo EXIFATIO. .............ccoccveveeiiee ettt es || 08102

Especificar tipo de alucinaciones:

Juicro:

a) Tiene otros delirios. Especificar:

b) Tiene otras alucinaciones. Especificar:

¢) Tiene otros sintomas psicoticos. Especificar:

Cuando el entrevistado es valorado como "caso" psiquiatrico, es decir, cuando hay alguna
psicopatologia relevante como: deterioro cognoscitivo, depresion, ansiedad, psicosis
(ideas delirantes, alucinaciones, etc), independientemente del diagnéstico, se continua
explorando la historia del trastorno actual (si se trata de un caso de deterioro cognoscitivo,
recoger la informacion de un informador externo fiable).

Cuando el entrevistado no es caso, preguntar por posibles enfermedades psiquiatricas
pasadas.
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9.- ANTECEDENTES PSIQUIATRICOS PERSONALES

Si la enfermedad documentada hasta ahora no parece ser un trastorno depresivo, preguntar: Y, EN CONCRETO,
¢HA TENIDO VD. ALGUNA DEPRESION?, ; COMO FUE?

Para explorar cualquier otra enfermedad psiquidtrica, utilizar la pregunta siguiente:
JAPARTE DE LO QUE ME HA CONTADO, HA SUFRIDO EL/ELLA-VD., ALGUNA VEZ OTRA ENFERMEDAD O PROBLEMA
DE NERVIOS, EMOCIONAL O PSIQUIATRICO? (En caso afirmativo ;COMO FUE?)

Cada columna corresponde a una enfermedad psiquiatrica. En caso de "Otros" especificar
diagndstico:

Demencia |Depresion |Anteceden-| Otras
y déficit Actual tes de
cognitivo Depresion

DIAGNOSTICO:
Sélo cuando éstos parezcan haber sido dados al (. (- (- (-
informador/sujeto por un médico; en caso contrario puntuar 09001 09012 09024 09036
88) (ver glosario):

COMIENZO:
VD. ME HA DICHO QUE ESTA DEPRIMIDO/NERVIOSO, ETC., e |
¢ CUANDO NOTO VD. QUE ALGUNA COSA IBA MAL? 09002 09013 09037

Puntuar la duracion en semanas

Edad al comienzo del primer episodio de enfermedad. (| (.
09003 09025 09038

Edad al comienzo del ultimo episodio de enfermedad. I e
09014 09026 09039

N° EPISODIOS PREVIOS:
¢ CUANTAS (ENFERMEDADES) (EPISODIOS) COMO LA ACTUAL (I [
HA TENIDO?Puntuar el n.° de enfermedades con al menos 4 09027 09040
semanas de normalidad entre ellas. (no contar la enfermedad
actual).

0.-0;1.-1;2.-2;3.-3;4.-4 6 mas

FORMA DE COMIENZO:

(SUCEDIO DE REPENTE, O VINO LENTAMENTE? Valorar el
comienzo. (I (I ([
1.- sucedi6 en un maximo de 24 horas. 09004 09015 09028 09041
2.- mas de un dia, pero menos de una semana.
3.- una semana o mas, pero menos de un mes.
4.- un mes o0 mas.

EVOLUCION DESDE INICIO:

gHA EMPEORADO O HA MEJORADO, DESDE QUE COMENZO EL
PROBLEMA? | [ (. [
1.- Se describe un deterioro. 09005 09016 09029 09042
2.- Se describe una mejoria.

3.- No hay cambios 0 muy pequeifios en la condicion descrita.

EMPEORAMIENTOS/EXACERBACIONES:
Si hubo empeoramiento: ; CUANDO COMENZO ESE
EMPEORAMIENTO? L [
0.- sin exacerbaciones sintomaticas 09006 09017 09043
1.- en los ultimos 3 dias
2.- 4-7 dias

3.- 8-28 dias

4.- Mas de 28 dias
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9.- ANTECEDENTES PSIQUIATRICOS PERSONALES

PERIODOS NORMALIDAD:

DURANTE EL/LOS PERIODO/S DE MEJORIA, ;SE ENCONTRABA
TOTALMENTE BIEN? Si dice que si, ; CON QUE FRECUENCIA HA
SUCEDIDO ESTO?

0.- Nunca

1.- una vez

2.- dos veces

3.- tres veces

4.- cuatro o mas

09018

09030

09044

CAMBIOS SINTOMATICOS:

LOS SINTOMAS QUE ME HA COMENTADO, G'HANSIDO/FUERON
LOS MISMOS/IGUALES DESDE QUE COMENZO EL PROBLEMA?
1.- Los sintomas han sido de un tipo particular (aunque pueden
haber mejorado o empeorado, p. ¢j.: depresion, euforia o sintomas
organicos).

2.- Los sintomas han sido de diferentes tipos, p. €j.: depresion
seguida de confusion. Especificar:

|
09007

I
09019

I
09031

I
09045

TRATAMIENTO:
POR CIERTO, ; QUIEN LE ATIENDE/ATENDIO, QUIEN LE
TRATA/TRATO SU PROBLEMA?

0.- No fue tratado.

1.- Tratado por médico de familia.

2.- Atendido en consulta, ambulatorio por psiquiatra.

3.- Ingresado en hospital. Especificar:

|
09008

||
09020

I
09032

I
09046

TTO. FARMACOLOGICO:

¢LE HAN RECETADO ALGUNA MEDICACION POR ESTE
PROBLEMA?, ;LE PRODUJO ALGUNA MEJORIA? Valorar la
respuesta al tratamiento:

0.- Ninguno

1.- Respuesta pobre

2.- Buena

3.- Muy buena

||
09009

||
09021

L
09033

[
09047

TTO. ELECTROCONVULSIVO (TEC):

PA Y ALGUN OTRO TIPO DE TRATAMIENTO, ELECTRICO, ETC?
Valorar la respuesta al tratamiento TEC:

0.- Ninguno

1.- Respuesta pobre

2.- Buena

3.- Muy buena

|
09010

I
09022

I
09034

I
09048

La forma evolutiva que mds se ajusta al paciente es
(ver glosario):

. Deterioro lento progresivo.

. Deterioro escaleriforme.

. Fase tinica.

. Episodios repetidos con periodos de normalidad.

. Trastorno bipolar.

. Fluctuaciones sin recuperacion entre ellas

. Brotes (esquizofrenia).

. Desarrollo (paranoia, trast. personalidad).

o I e O R N N

L_Il_|
09011

LIl_|
09023

L_Il|
09035

L_Il|
09049
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10.- STATUS FUNCIONAL

INCAPACIDAD FISICA

Juicios:

El paciente ;esta enfermo fisicamente en el momento actual (en contraste con estar ......

incapacitado por una antigua enfermedad)?.

0.- No

1.- Leve

2.- Moderadamente grave
3.- Enfermedad grave

;Podria la enfermedad fisica (no intoxicaciéon por alcohol o drogas) ser una explicacién
suficiente para los sintomas mentales o psiquiatricos, por ejemplo, delirio debido a una
infeccién aguda?.

0.-No

1.- Probablemente no
2.- Bastante probable
3.- Casi seguro

Si el paciente es sordo (puntuar mientras necesite ayuda en la audicion ("hearing aid").

0.- Oye bien

1.- Oye la entrevista con dificultad

2.- Casi toda la conversacion tiene que hacerse gritando o repitiendo varias veces
3.- Casi totalmente sordo

4.- Totalmente sordo

(1) { CUANTAS VECES HA SALIDO VD./EL-ELLA FUERA DE CASA EN EL ULTIMO MES? .................

(En caso de ninguna, aclarar el motivo)

0.- Alguna

1.- No puede valerse por si mismo y nadie le ayuda.

2.- No podria valerse por si mismo, incluso con ayuda.

3.- Puede valerse pero no sale de casa.

4.- Podria valerse con ayuda y teniéndola disponible no hace uso de ella.

(2) Realizar las preguntas minimas necesarias para rellenar las siguientes tablas:
Para los items de la tabla, utilizar el codigo siguiente:

0.- Independiente
1.- Precisa ayuda
2.- Dependiente
3.- Nunca lo hace
8.- No consta

9.- No preguntado

.......... || 10001

........ || 10002

......... || 10003

.......... || 10004

Uso de pequeiias cantidades de dinero (Lawton)

|| 10005

Realizar llamadas telefonicas (Lawton)

|| 10006

Uso del transporte publico (Lawton)

|| 10007

Responsabilizarse de la toma de medicacion (Lawton)

|| 10008

Orientarse en calles familiares (Lawton)

|| 10009

Realizar tareas domésticas sencillas (hacer café,uso de electrodomésticos)(Lawton)

|| 10010

Preparar las comidas (Lawton)

|| 10011

Lavar la ropa (Lawton)

| 110012
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Para los items de la tabla, utilizar el codigo siguiente:

0.- Independiente
1.- Precisa ayuda
2.- Dependiente
8.- No consta

9.- No preguntado

Orientarse dentro de casa 110013
Incontinencia (Katz) || 10014
Vestirse (Katz) |__| 10015
Lavarse (Katz) |__| 10016
Alimentarse (Katz) || 10017
Ir al servicio (Katz) |__|10018
Trasladarse ( cama, silla, coche) (Katz) |__|10019
Para los items de la tabla, utilizar el codigo siguiente:

0.- Lo habitual

1.- Ha disminuido

2.- Ha cesado

8.- No consta

9.- No preguntado
Participacion en actos sociales o comunitarios |__|10020
Habilidades especiales, aficiones o hobbies | 110021
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I 11.- PREGUNTAS AL INFORMANTE |

Si existen dudas del rendimiento del paciente en la exploracion cognoscitiva o el paciente no
ha colaborado lo suficiente, hacer las preguntas necesarias (a ser posible una unica pregunta)
al informante para contestar lo siguiente

¢SE HA UTILIZADO UN INFORMANTE? y en caso afirmativo jQUIEN? ...............ccccoovvvcvnicvniicnan. || 11001

0.- No existe informante

1.- El conyuge

2.- Un hijo

3.- Otro familiar

4.- Otra persona (vecino, amigo, religiosa, etc.)

Si no existe ningun informante, pasar a JUICIOS

DMEMORIA: ...ttt ettt ettt et ettt ettt et e a e eab e ettt et || 11002
0.- No dificultades.
1.- Dificultades de memoria notables pero no hay cambios en los tltimos 1 6 2 afios
2.- Dificultades de memoria notables que ha empeorado en los ultimos 1 6 2 afios
TIPO DE OLVIDOS: 11003
0.- No tiene olvidos.
1.- El sujeto olvida repetidamente donde deja las cosas
2.- El sujeto olvida los nombres de amigos y miembros de la familia.
3.- El sujeto olvida repetidamente donde deja las cosas y olvida los nombres de amigos y familiares
DISFASIA: ...ttt b ettt et h et b bbbttt enean || 11004
(Dificultades para usar o encontrar la palabra exacta en una conversacion,
o incluso ha parecido confuso a la hora de usarlas).
0.- No
1.- Si
CONCIENCIA DE ENFERMEDAD: ..........cccuveitiesteesieaseteie et et eseanstanstanseanseensesnseenseensesnsesnseensesnseansesnnens || 11005
(El paciente no se da cuenta de que estda enfermo)
0.- No
1.- Si
DESDE QUE ESTA ENFERMO, HA CAMBIADO SU MANERA DE SER: ..........cccucovuiiiiaiiaiiaiieienieaee e || 11006

0.- Sin cambios.

1.- Mas irritable.

2.- Muestra falta de interés o afecto

3.- Excesivamente suspicaz o desconfiado respecto a los demas.

4.- Acusa a los familiares/cuidadores de tratarle mal, de robarle, etc.

* JUICIOS

0=No es cierto
1= Probablemente
2= Claramente, es cierto

a) El paciente, en el estado cognoscitivo en que ahora se encuentra,no podria
desarrollar su trabajo habitual. ...

b) El actual estado cognoscitivo del paciente data del nacimiento o se debe a patologia
anterior (sugiere oligofrenia) y no se debe a enfermedad mental en los tltimos afios
(que sugeriria demencia o similar) ...
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I 12.- CONSIDERACIONES FINALES |

(LE HA OCURRIDO ALGUNA OTRA COSA DURANTE ESTE ULTIMO MES QUE YO NO LE
HAYA PREGUNTADO O INCLUIDO EN ESTA ENTREVISTA?

Anotar aqui cualquier punto que parezca ser importante o no usual, referente a la entrevista, no incluido en el
programa. Valorar siempre que sea posible toda informacion contemplada aqui en su item adecuado. Por
favor, usar esta seccion para describir completamente la psicopatologia no valorada adecuadamente en el
programa, o cuando se dude de su adecuada o apropiada valoracion.

iiATENCION!! Esta seccion debera leerse!! , UTILICE LETRAS MAYUSCULAS.

111 ATENCION!!!
Formular la pregunta de SITUACION ECONOMICA==> PAGINA 3 (Seccion 2)

EN CASO DE POSIBLE "CASO", ;ACEPTARIA UNA ENTREVISTA CON UN MEDICO
ESPECIALISTA?

|__I=No; |__|=Si
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13.- ITEMS OBSERVACION GMS

PUNTAJES CONDUCTUALES

(Cédigos: 012 89)

Puntuar los items siguientes sdlo si la entrevista no ha sido
completada
DEPRESION: Parece triste 0 afligido 0 deprimido.............cooooovovviveeoreoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e || 13001
DEPRESION: Ojos hiimedos: lleno de lagrimas o 10rando. .............ccccooowrverereeereeresenen. || 13002
MUY LENTO EN TODOS SUS MOVIMIENTOS......c.cccooiiiiiinieiiiieisieseieeiee e || 13003
DIFICULTADES DE PENSAMIENTO: Parece confuso.........ccecvevieierieniienieeiesie e seeseenns | 13004
DIFICULTADES DE PENSAMIENTO: Parece indeciSo.........cccueevirierieniinieeiesiie e s || 13005
INCOMODIDAD SOCIAL: Parece indebidamente SUSPICAZ........cc.evverueeeeieienienienienieeeeeieeeeenes || 13006
CONCENTRACION: Dificultad clara para concentrarse en la entrevista ...............cc..co.evenen.. | 13007
EXPRESION EMOCIONAL DISMINUIDA:
a) Cara inexpresiva. No muestra expresion en la COnversacion. ............cceeveerveerveerueereeesvennen || 13008
b) Voz mondtona. No se muestra expresivo en la conversacion. ............ceecveeveereeveveeneeenneennns || 13009
¢) No hay gestos acompafiantes al habla .............coceiiiiiiiiiiiiii e || 13010
d) No se muestra una emocion apropiada cuando se comentan ideas normales o
delirantes las cuales normalmente producirian algin tipo de emocion...........cccccceveveenennee. || 13011
¢) Estado de animo uniformemente aplanado, independientemente del tono
de la conversacion (indiferencia, aceptacion apatica)...........ceeeveerveerveerieeeeerieeiesieseennenes [ | 13012
EXPRESION EMOCIONAL EXCESIVA:
a) Pequefios accesos incontrolables de 11anto. ..........cceevveviieiieiiienieerieeee e || 13013
b) Pequetios accesos incontrolables de TiSa. .......cccoeveveriierieieiiieiceeere e || 13014
RISA:
a) Exaltado, euforico, aunque quizas esté cambiando hacia irritabilidad o depresion. ............ || 13015
D) AlEZria CONLAZIOSA. ...e..vieieiieiieiiieeiiett ettt ettt ettt ettt et et e bt et e et e nne e b enbeeneeenees || 13016
DESCARADQO: bromas estlipidas, COMeNtarios POCO SETIOS.........eevervrererueruerreneeneeneeseesaeseens | 13017
POCO COOPERADOR etc.: Intenta comenzar una rifia 0 diSCUSION .......c.cecverververerenieninenieene || 13018
ABANDONO PERSONAL:
a) Las ropas estan sucias, desarregladas o huelen mal..........ccoocoeoiiiiiiiinininnnnceee || 13019
b) Pelo despeinado, enredado 0 enmarafiado. ..........cecveereeeriieriierieeiieeieeie e || 13020
¢) Sin afeitar, con mocos en la nariz, cara suCia, €C. ........coceeeeieierererienienienerene e || 13021
CONDUCTA: Inquieto:
a) Se mantiene sin estar quieto o torciéndose en el asiento..........oecveevveeriieiieieerieeiieeeieeeneen || 13022
b) Se levanta y se mueve alrededor sin deSCanSs0.........c.ccovevueeieieieieieienienerenene e || 13023

MOVIMIENTOS ESPECIALES:
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a) Movimientos coreiformes (movimientos involuntarios de la cabeza, cuerpo
0 miembros en reposo continuos, sin proposito, espasMOAiCOS).......cverveereeeerierreervereenns || 13024

b) Movimientos atetosicos (movimientos de la lengua, mandibulas o miembros
continuos, sin proposito, 1entos, retorcidos). ......eoveiriirieiieriirieeieeeeie e || 13025

¢) Movimientos parkinsonianos (temblor de las manos repetido y regular
caracteristico en reposo.Descrito como "contar monedas",como si el entrevistado

estuviera contando monedas entre el pulgar y la punta de los dedos). ........cccceceveverernnee. || 13026
BIZARRO, RARO:
a) Movimientos estilizados, algo mas que balancearse en la silla o balancear los pies 13027
b) Movimientos repetitivos estereotipados, p. €j.: moverse en la silla, frotando cosas, etc......| | 13028
¢) Toma posturas extrafias sin NiNZUNA rAZON APATENLE. .......eeuverrerierrieereaieeieeeeeeeeeeereennens || 13029
PERDIDA DE LA NORMAL COMPOSTURA SOCIAL:
a) Deliberadamente rasga, arroja 0 rompe alZ0. ......cocveevueeriieriierierieeieee e || 13030
b) Se toca los genitales, mete el dedo en la nariz, eructa, etc. ......cccceevveeveenieneeneeneeieeieee, || 13031
¢) Se desnuda 0 exhibe SUS ENITALES. .....c.eeueiuiiiiiiiinircrcrecet e || 13032
d) Hace sugerencias sexuales o insinuaciones al entrevistador. ...........coceevvverieerieerieenieenieennnnn || 13033
€) Palabras 0 ZeSt0S ODSCENOS. ....eeviiiiiiieiieiieie ettt ettt ettt ettt ettt e e enneeene s || 13034
HABLA: Restriccion de la cantidad:
a) El paciente esta totalmente mudo, pronuncia no mas de media docena de palabras
reconocibles en respuestas a las preguntas en el curso de la entrevista. No incluir
los comentarios en alto que se hace a ST MISMO. .........evvevieriirieeie e || 13035
b) El paciente frecuentemente deja de contestar. Hay que repetir las preguntas.
No puntuarlo si las respuestas del enfermo son inaudibles o incomprensibles. ...... .|| 13036
HABLA: Incoherencia:
a) Calidad vaga y amorfa del habla. No se completa con pensamientos o ideas - Las ideas
parecen cambiar de un tema a otro o fundirse unos con otros. El paciente habla de manera
bastante libre pero vaga ambiguamente, de tal modo que las ideas comunicadas no son
claras -habla vaga, cambiante de una idea a otra 0 de un tema a otro...........ccceceereervernnne || 13037
b) Irrelevante. El contenido de las respuestas a veces tiene poca relacion,si tiene alguna, con
lo que se le ha preguntado (No incluir el habla cambiantede un tema a otro o incoherente).| | 13038
¢) Habla circunstancial: da muchos detalles innecesarios pero al final alcanza el objetivo
que se propone en el habla. ..........cocooiiiiiiiiiii e || 13039
d) Divagante: habla sin apuntar a un tema concreto, divagando, pero las ideas estan
razonablemente bien formadas............cocverierieiierieiie e e || 13040
RITMO DEL HABLA:
a) Habla extremadamente rapida pero puede ser interrumpido. .........c.coeverenenenencneenenns || 13041
b) Presion del habla: demasiadas palabras, rapido y con pausas infrecuentes y un flujo
incontrolado. Habla y habla y se resiste a ser interrumpido. ...........cocveerveevieevieeienieniennenns [ | 13042
c) "Fuga de Ideas": Una idea sugiere a otra en rapida sucesion, de tal modo que el
paciente pronto ha perdido el hilo de la conversacion. ........... 13043
d) Lentitud: Habla muy lenta. Pausas muy bien delimitadas entre palabras. ........c...ccceeuenene || 13044
f) Largas pausas antes de contestar a un rasgo caracteristico 13045
HABLA: CONTENIDO: Bromas frecuentes, chistes................ 13046
PERSEVERACION: Repite las respuestas inapropiadamente........................cocoocooee..... 13047

JUICIO: Los problemas de memoria son mas prominentes que los problemas de pensamiento,
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p. ej. mas dificultad para recordar cosas que para deducirlas..................c.ccoceeenn. || 13048
DIFICULTADES DE COMUNICACION
(Codigos: 01 89)
DIFICULTADES DE COMUNICACION NO PATOLOGICAS: .........ooovioieoeeeeeeeeeeene || 13049
Valorar solamente si contribuyen claramente a las dificultades de comunicacion:
(Extranjero. Por ejemplo, espariol pobre y entrecortado, se precisa intérprete, marcado
acento extranjero 6 Espaiiol que habla aragonés, cataldn, gallego... y mal castellano)
DEFECTOS FISICOS: No valorar aqui los defectos de memoria:
a) Disfasia (debida a la lesion cerebral, no usa/comprende bien las palabras) || 13050
b) Disartria. (No articula o pronuncia bien las palabras por lesion a nivel cerebral). .............. || 13051
¢) Disartria (lesion en los 6rganos fonadores). ...........ccocevererieieiiieiiienenene e || 13052
d) Perdida de dieNtes. ......oc.eiiuiiiiiiiiiiieeee e e e || 13053
©) SOTAETA GIAVE. ..ottt sttt ettt ettt ettt st st b e bt bttt est et es s et et e stesbesbesbeebeebeeneens || 13054
h) Ceguera (CAST LOLAL) .o..iiiuiireieiietieiiet ettt ettt et e e et nteenne s || 13055
1) TartamMUAEO. ...ttt ettt || 13056
j) Mutismo debido a un defecto fiSICO. .......eiviiriiiiiiiiiiiiie e || 13057
k) Debilidad, cansancio, flojera Sraves. .........coeverererererenieieieeieteiesesee e || 13058
1) OLOS. 1euteeuteente ettt ettt ettt et ettt et e et e e s e e st e esteeesesabeesaees s e eseeesteeateesneeneeenteententaennaenneenneanns [ | 13059
m) Oligofrenia/baja INtElIGENCIA. ........c.eeieuiiiiiiiiiiricrercre ettt || 13060
CONDUCTAS ESPECIFICAS:
a) Por ejemplo, hostil, se niega a contestar, objeta las preguntas, reacio a ser entrevistado. ...| | 13061
D) Fatiga razonable. .........oiuiiiiieiieiieiieieee ettt || 13062
¢) Vago, evasivo, respuestas ambiguas. Se contradice ¢l mismo, circunstancial
(afiade detalles innecesarios, pero alcanza el objetivo al final)..........ccocevvirieiiinicniinnes || 13063
13064
13065
13066
h) Otros. Especificar: e || 13067
i) Condiciones desfavorables durante entrevista (ruidos, etc), que pueden distraer................. || 13068
j) El paciente se duerme repetidamente y hay que despertarle. ...........oocvevveevieeieniienieniennens [ | 13069
k) El paciente parece adormilado en general, pero no se llega a quedar dormido realmente...| | 13070
DIFICULTADES DE COMUNICACION PATOLOGICAS:
a) Defecto de memoria (Claro): Por ejemplo, desorientado, gran pérdida de memoria, clara
amnesia temporal e incapaz de recordar sucesos relevantes. ..............cccecevueiiiiiieniiinienne [ ] 13071
b) Defecto de memoria (dudoso): P. ¢j., recuerdos vagos, se queja, no convincentemente,
de no poder recordar algo, hace pequefios esfuerzos para recordar, memoria no
disminuida para tOPICOS NEULTALES. ......cc.eeruiiiiieiiieiieiiei et || 13072
c) Incoherente con conciencia clara: P. ej., irrelevante o bizarro o respuestas impensadas,
ideas no asociadas, charla incoherente,neologismos, perseverancia, fuga de ideas. ............ || 13073
CONDUCTA ViVIDAMENTE PATOLOGICA:
a) P. ej., mantiene su postura ante delirios 0 alucinaciones.. ..........c.ccoeeevevererencneneneeeenns || 13074
b) Incorpora al entrevistador en SUS AElITI0S. .......eevueeriieriieriieiieie e | 13075
¢) Posturismo (mantiene una postura de cualquier parte del cuerpo extraia o poco comun
repetidamente o durante varios minutos seguidos), conducta bizarra...........cc.cceeeereeneennenn || 13076
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d) Habla para €1 coherentemente, habla @ VOCES..........covueeiieriieiiiniieiieeieeie e || 13077
¢) Llora/grita de manera incontrolable.. ..........ccceeiiiiiiiiiiiieiiiieeieeeeee e || 13078
f) Habla a presion (no se le puede interrumpir, no deja intervenir al entrevistador)................ || 13079
) GTAN SUSPICACIA .vveuveeutienieeeieieeteesteeteeteesteesteesteenseeseesseesseenseanseenseenseanseensesssesnseenseensennnens || 13080

CONDUCTA AMBIGUAMENTE PATOLOGICA:

a) Por ejemplo, mutismo no debido a defecto fisico... 13081
b) Suspicaz, negativista (hace claramente lo contrario de lo que el entrevistador le pide
O PIEZUITA). +.vevteeeteeuteeiteeieeeiteeteeeteesteeseee st e st e bt enteenteenseeaseenseanbeenteenseenseenseensesnsesenesnnesneenns || 13082
¢) Distanciamiento o apatia posiblemente debidos a indiferencia o a una profunda depresion..| | 13083
d) Muy hablador, pero no hay habla a presion.. .........coccocereririeieieniiiinenenenescsceieeeene || 13084
e) Falta de introspeccion (insight). Niega totalmente los sintomas o la enfermedad.. ............. || 13085
f) Excitado, agitado, o claramente gozoso/ euforico (no puede quedarse quieto en la silla,
o interrumpe frecuentemente con bromas U ObSEIVACIONES)......c..eeuververeerrenieniiereereereenns || 13086
g) Preocupado por experiencias internas no declaradas u ocultas
(preocupacion INESPECIFICA).. ..cc.eerueiriiiriiriiiiieie ettt || 13087
h) Distraibilidad (la atencion del entrevistado es atraida frecuentemente por eventos
del entorno triviales € ITeleVantes).. ......c.eeveieiiriiriiririrer e || 13088
INTOXICACION MEDICAMENTOSA
Los sintomas psicopatologicos del sujeto podrian ser debidos a intoxicacion por farmacos: ............. || 13089

0.- No
1.- Posiblemente
2.- Muy probablemente
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][4 14.- FIABILIDAD

I 14.- FIABILIDAD |

JUICIO:
Valorar si hay ERRORES o niimeros 8 en las secciones de orientacion o memoria,
o0 si hay numerosos 8s en el resto de la entrevista.

o Errores cometidos con conciencia clara (no durmiéndose, o bajo la influencia del
alcohol o drogas o delirio debido a enfermedad fisica aguda:
a) Debidos a agitacion, depresion, eUforia, €1C.............couummuereerieereesieseenieeseeeneenneenens || 14001
b) Debidos a un defecto de MemOFia.. ..............ccocueeeivieiroiiioiiiieiieiieseeeee e || 14002

e Errores cometidos con obnubilacion de la conciencia (por ej., el entrevistado se estaba

durmiendo, bajo la influencia de alcohol, drogas o delirio debido a enfermedad fisica aguda .|__| 14003

o La reaccion del entrevistado hacia los errores fue poco intensa, indiferente o euforica ........... || 14004

VALORACION GLOBAL DE LA CONFIANZA EN LOS DATOS ...........ccooooooceeie... || 14005

0.- razonable (las respuestas dadas por el entrevistado pueden considerarse apropiadas
para mas o menos todas las preguntas).

1.- pocas dudas.

2.- dudas moderadas.

3.- dudas graves. (el entrevistador considera que el entrevistado fue incapaz o no quiso
dar respuestas que pudieran considerarse apropiadas a la mayor parte de las preguntas)

4.- sin valor. (respuestas mas o menos impensadas, dadas al azar).

Aparte de las dificultades de comunicacion las dudas del entrevistador se deben relativamente a:

0.- No hay dudas.
1.- Exageracion o tendencia a decir "si" indiscriminadamente.
2.- Minimizacion o tendencia a decir "no" indiscriminadamente.
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s 15.- RESUMEN FINAL

15.- RESUMEN FINAL

RESUMEN, DESCRIPCION GLOBAL DEL ENTREVISTADO BASADO EN LA TOTALIDAD DE LA
ENTREVISTA.

iiATENCION!! Esta seccion debera leerse!! , UTILICE LETRAS MAYUSCULAS.
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| [1]6] 16.- DIAGNOSTICO PSIQUIATRICO

I 16.-DIAGNOSTICO PSIQUIATRICO |

ESTE ENTREVISTADO (ES UN CASO DE DEMENCIA?...........ccoooiiiiiiiiiiiieccccccee || 16001

0.- no caso

1.- "border line" no caso
2.- caso leve

3.- caso moderado

4.- caso grave

DIAGNOSTICOS GMS-HAS

Diagnéstico Cédigo Certeza | Grado | Pronéstic
[

PRINCIPAL || || || |_|

16002 16003 16004 16005
PRINCIPAL Il || || |_
ALTERNATIVO 16006 16007 16008 16009
SECUNDARIO [ [ || ||

16010 16011 16012 16013
TERCIARIO ||| || |_| |_|

16014 16015 16016 16017
CODIGOS:

CERTEZA (seguridad) diagnéstica:

1.- no hay dudas razonables

2.- probablemente correcto

3.- dificil de asegurar, pero en conjunto probable

4.- muy incierto, pero las alternativas pertenecen a la misma categoria

GRADO DE LA ENFERMEDAD:

1.- leve
2.- moderado
3.- grave

PRONOSTICO estimado:

1.- deberia recuperarse satisfactoriamente sin tratamiento o intervencion especifica.
2.- deberia mejorar satisfactoriamente sin tratamiento o intervencion especifica.

3.- deberia recuperarse completamente con tratamiento o intervencion especifica.
4.- deberia mejorar con tratamiento o intervencion especifica.

5.- poco probable que se mejore o recupere con cualquier tipo de intervencion.

6.- probablemente se deteriore a pesar de toda intervencion.
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