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RESUMEN 
 
OBJETIVOS – En recientes estudios, la ansiedad ha sido postulada como un factor de riesgo 

para la demencia, por ello llevamos a cabo una revisión sistemática y meta-análisis para 

investigar si la ansiedad tardía aumenta el riesgo de demencia.  

 

METODOLOGÍA - Llevamos a cabo una búsqueda sistemática de los trabajos publicados en 

Pubmed y Web of Science hasta enero de 2018 para identificar todos los estudios comunitarios 

prospectivos de cohortes que investigaban la asociación entre ansiedad y riesgo de demencia 

en ancianos. La extracción de datos y evaluación de la calidad de los estudios fueron realizadas 

independientemente por dos autores. Calculamos el riesgo relativo combinado (RR) para 

examinar la ansiedad como posible factor de riesgo de demencia en estudios comunitarios, así 

como la fracción de demencia poblacional atribuible a la ansiedad (FAP).  

 

RESULTADOS – Cuatro estudios cumplieron los criterios de inclusión para la revisión 

sistemática. Todos ellos proporcionaban información suficiente para realizar un meta-análisis. 

La ansiedad tardía se asoció con un incremento del riesgo de demencia del 40% en la comunidad 

(RR combinado = 1,40 [IC 95%: 1,10- 1,78]; p = 0,025). La FAP fue 8,1% (IC 95%: 1,6% - 15,1%). 

 

CONCLUSIÓN – La ansiedad está asociada con un mayor riesgo de demencia en la comunidad, 

siendo su impacto potencial en el riesgo de demencia similar a otros reconocidos factores de 

riesgo. No obstante, nuestros resultados deberían ser confirmados mediante estudios 

prospectivos que incluyeran criterios diagnósticos de ansiedad. Investigaciones futuras deberían 

explorar los mecanismos que relacionan ansiedad y demencia para desarrollar intervenciones 

preventivas, así como el efecto de la ansiedad como factor de riesgo para los diferentes subtipos 

de demencia.  También debería estudiarse la potencial reducción del riesgo de demencia 

mediante el tratamiento de la ansiedad.  

 

PALABRAS CLAVE – demencia, ansiedad tardía, factor de riesgo, revisión sistemática, meta-
análisis.  
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ABSTRACT 
 
AIMS – In recent studies anxiety has been postulated as a risk factor for dementia, therefore 

we performed a systematic review and meta-analysis to investigate whether late-life anxiety 

increases the risk of dementia. 

 

METHOD – A systematic literature search of the works published in Pubmed and Web of Science 

up to January 2018 was performed to identify all community-based prospective cohort studies 

on the association between anxiety and dementia risk in the elderly. Data-extraction and 

methodological quality assessment were conducted independently by two authors. We 

calculated pooled relative risks (RR) to examine anxiety as a possible risk factor for dementia in 

community studies, as well as compute Population Attributable Fraction of dementia for anxiety 

(PAF). 

 

RESULTS – Four studies met inclusion criteria for the systematic review. All of them provided 

enough information to perform a meta-analysis. Late-life anxiety was associated with a 40 % 

higher risk of dementia in the community (pooled RR = 1.40 [95% CI: 1.10- 1.78], p = 0.025). The 

PAF was 8.1% (95% CI: 1.6% - 15.1%). 

 

CONCLUSION – Anxiety is associated with an increased risk for dementia in the community, 

with a potential impact in dementia risk which is similar to other known/recognized risk factors. 

Nevertheless, our results should be confirmed through well-designed prospective studies which 

include diagnosis criteria for anxiety. Future studies should explore the mechanisms linking 

anxiety and dementia to develop preventive interventions, as well as anxiety effect as a risk 

factor for dementia subtypes. The potential reduction of dementia risk through anxiety 

treatment should also be investigated.  

 

KEYWORDS – dementia, late-life anxiety, risk factor, systematic review, meta-analysis.  
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1. INTRODUCCIÓN 
 

1.1. ENVEJECIMIENTO 
1.1.1 CONCEPTO Y BIOLOGÍA DEL ENVEJECIMIENTO 

El envejecimiento es un proceso fisiológico decreciente e irreversible que conlleva una 

pérdida paulatina de las funciones biológicas. Se inicia a partir del momento en que el organismo 

alcanza la máxima efectividad en el medio, es decir, después de la fase de máxima capacidad 

reproductora, alrededor de los 30 años en el hombre, y finaliza cuando sucede la muerte.1 

El envejecimiento poblacional se entiende como el incremento de la proporción de 

personas de edad avanzada, así como el aumento de la edad media en la población. Es 

consecuencia de diversos factores como la disminución de la natalidad y de la mortalidad, el 

aumento de la esperanza de vida, la estructura por edades o las migraciones.1,2 

Dar una explicación al proceso de envejecimiento ha sido una tarea difícil, tanto es así que 

hasta la fecha se han publicado cerca de 300 teorías en cuanto a sus causas y factores y 

probablemente ninguna teoría aislada ofrece una explicación satisfactoria, comprendiéndose 

mejor al integrarlas en su conjunto1,3. En 1993, el National Institute on Aging4 dividió las 

principales teorías sobre el envejecimiento en dos categorías: “teorías de programa” y “teorías 

de error”. Las “teorías de programa” sostienen que el envejecimiento es consecuencia de una 

activación y desactivación secuencial de ciertos genes y que los defectos aparecen durante este 

proceso de activación – desactivación, manifestándose como senescencia3,4. Las “teorías del 

error” mantienen que el envejecimiento es consecuencia de procesos de desgaste natural y 

sostienen que en muchos mecanismos vitales hay procesos que se desgastan y no pueden ser 

sustituidos ni reparados3,4. 

 

1.1.2. DEMOGRAFÍA E IMPORTANCIA DEL ENVEJECIMIENTO 

En julio de 2017, en España había 8.883.680 personas con edad de 65 años o más, siendo 

un 56,7% mujeres, lo que representa un 18,6% de la población. En España, desde 1900 los 

individuos mayores de 65 años han multiplicado su número por nueve, mientras que la 

población española únicamente lo ha hecho por 2,5.5 

De acuerdo con los datos del Eurostat6, en el año 2017 España se situaba en el puesto 

decimoquinto de los países de la Unión Europea con mayor proporción de población mayor de 
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65 años (19%) y en el tercer lugar entre los de mayor número de población octogenaria, solo 

por detrás de Italia y Grecia. Para 2050, las personas de 65 años en adelante conformarán el 

22% de la población mundial. 

Esta proporción creciente de mayores de 65 años generará un coste social y sanitario cada 

vez más importante, de ahí la necesidad imperiosa de comprender e identificar factores 

modificables que contribuyen a patologías asociadas a la edad, así como de entender el impacto 

de estas patologías en los mayores.2 

 

 

 

1.2. DEMENCIA 
1.2.1. CONCEPTO DE DEMENCIA 

La demencia es una enfermedad neuropsiquiátrica en la que se conoce o supone una 

lesión cerebral, con manifestaciones de deterioro cognitivo en forma de síndrome demencial. 

Este concepto incluye un deterioro global de la memoria y de dos o más áreas cognoscitivas o 

intelectivas como el pensamiento, la orientación, la comprensión, el cálculo, la lectoescritura o 

la capacidad de aprendizaje, lenguaje y juicio, manteniendo un estado de consciencia claro. 

Todo esto tiene una notable repercusión en las actividades cotidianas. Se trata de un deterioro 

generalmente permanente que tiene tanto un inicio como un curso insidioso. A menudo se 

acompaña de otras manifestaciones neurológicas o psiquiátricas, entre las que destacan las 

alteraciones en la esfera de la personalidad7. Es pues un deterioro patológico que va más allá de 

lo que podría considerarse un envejecimiento normal8-10 y su devenir natural es la progresión. 

Así, es una de las principales causas de discapacidad y dependencia entre las personas mayores, 

con la consecuente repercusión en el funcionamiento personal, social y laboral8,9. 

Las demencias más significativas y prevalentes desde un punto de vista etiológico son las 

de tipo degenerativo, muy especialmente la demencia tipo Alzheimer y las demencias 

vasculares. 
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1.2.2. EPIDEMIOLOGÍA DE LA DEMENCIA 

La relevancia de las demencias se deriva de su alta prevalencia e incidencia en los 

mayores, llegando al punto de que la Organización Mundial de la Salud (OMS) las ha calificado 

como una epidemia mundial y una prioridad en Salud Pública8. Se calcula que la demencia a nivel 

global afecta actualmente a unos 47 millones de personas9-11 y que aumentará hasta unos 75,6 

millones en 2030, registrándose cada año 7,7 millones de nuevos casos9. Los estudios indican 

una prevalencia de un 7,2% en mayores de 65 años en la población europea12 y de 5,2% en 

mayores de 60 años en la población mundial global11. 

El riesgo de padecer esta enfermedad se estima que se habrá cuadruplicado para 2050, 

así como el número de personas que la padecen (131,5 millones)11. El coste global de esta 

enfermedad ha aumentado de 604 en 2010 a 818 mil millones de dólares americanos (USD) en 

2015, representando un 1,1% del producto interior bruto mundial. Se prevé que en 2030 podría 

ascender hasta los 2 billones de USD11. 

 

 

 

1.3. ANSIEDAD 
1.3.1. CONCEPTO DE ANSIEDAD 

Los trastornos de ansiedad son trastornos no psicóticos cuyo síntoma principal es la 

ansiedad o angustia que el sujeto experimenta a nivel psíquico, pero también a nivel corporal, 

con un notable cortejo de síntomas somáticos. El síntoma ansiedad, que puede presentarse en 

distintas entidades nosológicas, se describe como una respuesta de anticipación involuntaria, 

un miedo sin objeto, una preocupación excesiva o una expectación aprensiva que es difícil de 

controlar conscientemente.7 

El síndrome ansioso/angustioso consiste en dicha ansiedad vivida psíquica y 

somáticamente acompañada de síntomas de tensión motora, como incapacidad de relajarse, 

temblor o fatiga; síntomas de hiperactividad vegetativa, como palpitaciones, taquipnea, 

sudoración, mareos o molestias epigástricas; e hipervigilancia, manifestada con un insomnio 

inicial, sobresaltos, irritabilidad o distraibilidad.7,13 
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El trastorno de ansiedad es un concepto amplio que engloba distintas entidades 

nosológicas, siendo las de mayor relevancia el trastorno de ansiedad generalizada, el trastorno 

de ansiedad paroxística episódica o la forma común de presentación junto con la depresión, el 

trastorno mixto ansioso-depresivo.7,13  

 

1.3.2. EPIDEMIOLOGÍA DE LOS TRASTORNOS DE ANSIEDAD 

La ansiedad se muestra reiteradamente como el trastorno neuropsiquiátrico más común 

en la población general, calculándose que un 33,7% de las personas sufre en algún momento de 

su vida un trastorno de ansiedad14. La OMS calcula una prevalencia-vida de aproximadamente 

un 16% y una prevalencia-año en torno a un 11%, situándose en nuestro país en un 9,4% y en 

un 6,2%10, respectivamente, y afectando en mayor proporción al sexo femenino15. 

La gran mayoría de los trastornos de ansiedad se evalúan como de intensidad leve, 

suponiendo cerca de tres cuartas partes de los diagnósticos, y una cantidad menor, pero nada 

desdeñable, se catalogan como crónicos, es decir, de una duración de más de 6 meses, 

suponiendo cerca de dos tercios de los diagnósticos. Otra característica epidemiológica 

ampliamente documentada es su alta frecuencia de comorbilidad, bien asociada a 

enfermedades médicas o a otros trastornos psiquiátricos. Un 41,3% de la ansiedad se presenta 

junto a enfermedades somáticas, mientras que cerca de un tercio de los diagnósticos de 

ansiedad asocian otro diagnóstico neuropsiquiátrico.7,16 

 

1.3.3. RELACIÓN ENTRE ANSIEDAD Y ENVEJECIMIENTO 

No es hasta hace poco que el concepto de ansiedad en edades avanzadas ha dejado de 

ser un concepto desatendido en la práctica clínica y en la comunidad científica. Los trastornos 

de ansiedad suelen pasar desapercibidos y quedar sin tratamiento en el ámbito del anciano. Esto 

suele deberse a una cierta tendencia general de los profesionales, que suelen inclinarse a 

atribuir los síntomas de ansiedad y las conductas de evitación a factores de la personalidad en 

lugar de a un síndrome tratable, ya que la edad de comienzo de estas patologías suele ser 

anterior.17 

El conjunto de las estimaciones de la prevalencia de los desórdenes de ansiedad varía 

ampliamente, muchas veces debido a diferencias conceptuales y metodológicas entre los 

distintos estudios, pero la gran mayoría estima que en mayores de 65 años se situaría entre un 
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6 y un 10%17. Se puede observar pues que dicha prevalencia disminuye con la edad, pero aun 

así representa una causa importante de discapacidad7,10. Los síntomas y desórdenes de ansiedad 

siguen siendo sin embargo los síntomas y desórdenes más prevalentes en el anciano18. 

Al examinar las ratios de incidencia por separado de todos los tipos de desorden de 

ansiedad, el trastorno de ansiedad generalizada es referido frecuentemente como el más común 

de los desórdenes de ansiedad en edades avanzadas.17 

 

 

 

1.4. JUSTIFICACIÓN 
El número abrumador de personas cuyas vidas son alteradas por la demencia y la carga 

que ésta supone para las familias y para la sociedad lleva a la OMS a considerar la demencia 

como una prioridad en Salud Pública, como comentamos con anterioridad.9 

Actualmente, el diagnóstico de demencia global se basa en la aplicación de criterios 

clínicos, por lo que, una vez que se ha establecido, el paciente ya ha desarrollado la enfermedad. 

Teniendo en cuenta que tiene una progresión lenta pero irreversible, que su aparición no está 

exenta de síntomas previos y de señales de alerta y que actualmente se carece de un 

tratamiento eficaz, debemos comprender que resulta fundamental realizar un diagnóstico 

previo al establecimiento de la enfermedad para una correcta intervención biopsicosocial de 

forma precoz, así como identificar factores de riesgo modificables para reducir el riesgo de 

desarrollarla y, así, reducir sus consecuencias.9,19-22 

Desórdenes psiquiátricos como la ansiedad y la depresión suelen acompañar a la 

demencia23-25 y son potencialmente evitables y modificables21,22. Aun así, un diagnóstico previo 

certero de demencia resulta inaplicable actualmente por la falta de un marcador biológico de 

enfermedad lo suficientemente específico y sensible, y por la carencia de una herramienta 

terapéutica preventiva, que debería estar basada en el cribado sistemático de la población de 

riesgo. Conocer el diagnóstico precozmente permitiría: 

- Beneficiarse de la disponibilidad de terapias eficaces para retrasar la evolución de la 

enfermedad ya establecida, a partir de la introducción de los fármacos inhibidores 

de la acetilcolinesterasa (IACE), lo que pospondría el desarrollo de la discapacidad. 
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- Prevenir factores de riesgo como el que es sujeto de este trabajo, o, tal y como se 

hace actualmente, los del tipo vascular ahora que conocemos su importancia8,10. 

- Implicar al paciente en la toma de decisiones sobre su cuidado, al facilitar un 

consentimiento informado, un testamento, poderes o voluntades anticipadas. 

- Educar a los familiares para afrontar la sobrecarga derivada del cuidado, 

especialmente relacionada con la presencia de trastornos psiquiátricos y del 

comportamiento, presentes en el 90% de los casos, previniendo así el “síndrome del 

cuidador”. 

- Ahorrar costes al establecerse de forma temprana una terapia eficaz y retrasar la 

progresión de la enfermedad hasta puntos donde el coste asistencial es más 

elevado, puesto que disminuye la autonomía del paciente. 

De la necesidad de establecer un diagnóstico precoz de demencia surgieron numerosos 

estudios orientados a describir de forma exhaustiva la fase prodrómica de la enfermedad. En los 

últimos años la literatura ha descrito los síntomas y trastornos de ansiedad como un factor a 

tener en cuenta en la pérdida de facultades cognoscitivas, en la progresión de deterioro 

cognitivo leve a demencia y en un desarrollo posterior de los distintos tipos de demencias. 

Es, sin embargo, un tema que, aun ampliamente planteado en diversos trabajos 

científicos, sigue generando contradicciones y resultados discrepantes26. Mientras algunas 

investigaciones atestiguan la existencia de una relación entre los dos factores26-29, a veces 

incluso una genética29, otras sugieren que la ansiedad no es ni un factor de riesgo ni un síntoma 

precoz de demencia en el anciano25,30,31. Estas diferencias podrían ser explicadas 

fundamentalmente por la ausencia de información sobre la influencia de otros factores de 

riesgo, como la depresión, en las asociaciones de ansiedad y demencia en todos ellos, o por una 

confluencia de los problemas de evaluación de la relación tratados posteriormente.  

En este sentido, Gulpers y cols.26, en un reciente meta-análisis de seis estudios con base 

comunitaria, hallaron que los adultos mayores que sufren ansiedad tienen un 57% más de riesgo 

de desarrollar demencia. Sin embargo, de los seis estudios incluidos en dicho trabajo, tres de 

ellos se realizaron en una muestra de sujetos con deterioro cognitivo leve (DCL), y un reciente 

meta-análisis ha demostrado que la ansiedad en pacientes con DCL acelera el proceso hacia la 

demencia32. Además, Gulpers y cols. 26 incluyen tanto estudios prospectivos como un estudio de 

tipo casos control; y debido a que una pregunta de pronóstico no implica la comparación de 

tratamientos, la mayor evidencia provendría de un estudio de cohortes (o una revisión 
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sistemática o meta-análisis de estudios de cohortes)33, por lo que estos son el mejor método 

para determinar la incidencia y la historia natural de una enfermedad34.  

Por tanto, la combinación de estudios retrospectivos, de casos y controles, y de cohortes 

prospectivos; así como la inclusión de casos de DCL en el único meta-análisis publicado hasta el 

momento 26 condujo a una gran heterogeneidad en el análisis estadístico, posiblemente inflando 

la asociación entre la ansiedad y la demencia. 

Adicionalmente, tres estudios individuales recientes29,35,36 no incluidos en Gulpers y cols.26 

estimaron un riesgo incrementado de demencia global asociado a la depresión entre un 48% y 

un 70% para aquellos participantes con depresión. 

Las limitaciones metodológicas de este meta-análisis26, anteriormente citadas, y la 

publicación de nuevos estudios, indican la necesidad un nuevo meta-análisis más exhaustivo. 

 

 

 

1.5. OBJETIVOS 
Con estas consideraciones, nuestros objetivos para este trabajo fueron: (i) realizar una 

revisión sistemática actualizada y meta-análisis de estudios de cohortes prospectivos con base 

comunitaria que investigan el riesgo de demencia según ansiedad tardía (late-life anxiety), 

debido al número de estudios que han sido publicados desde la realización del primer meta-

análisis; y (ii) si se confirma la asociación y se supone una relación causal entre la ansiedad y la 

demencia, reportar la fracción de demencia poblacional atribuible a la ansiedad tardía (FAP). 

También examinaremos el alcance y las causas de la heterogeneidad en estas estimaciones, si 

fuese pertinente. 
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2. METODOLOGÍA 
 

Este meta-análisis siguió la guía PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses)37 para realizar y reportar revisiones sistemáticas (ANEXO I). 

 

2.1. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 
Llevamos a cabo una búsqueda rápida38 de estudios potencialmente relevantes que 

describen la asociación entre ansiedad tardía e incidencia de demencia en las bases de datos 

bibliográficas electrónicas PubMed, que brinda una amplia cobertura de publicaciones 

biomédicas publicadas en todo el mundo, así como Web of Science. La búsqueda se restringió a 

estudios en humanos y artículos publicados en inglés. También buscamos en las referencias de 

las publicaciones seleccionadas, así como en las revisiones sistemáticas previas y meta-análisis, 

para la detección de estudios adicionales potencialmente relevantes. La búsqueda bibliográfica 

se llevó a cabo en enero de 2018. La búsqueda en Pubmed incluyó la combinación de los 

siguientes descriptores MeSH y texto libre (en título): incidence * o risk o association o cohort 

studies. Los resultados de estas búsquedas se combinaron con conjuntos creados con anxiety o 

neuropsychiatric symptoms y Alzheimer* o Dementia. El mismo criterio de búsqueda fue seguido 

en Web of Science. Esta búsqueda arrojó un total de 148 registros (figura 1). 

 

 

 

2.2. SELECCIÓN DE LOS ESTUDIOS 
Empleamos los siguientes criterios de inclusión para la extracción y el análisis de datos de 

los estudios: (a) estudios prospectivos de cohortes basados en la comunidad y con un tiempo de 

seguimiento mínimo de un año; (b) identificación de “casos” de ansiedad en el baseline; (c) edad 

mayor de 50 años en la evaluación inicial para los participantes; (d) cribado de demencia en la 

evaluación inicial; (e) información sobre la incidencia de demencia; y (f) información de la 

medida de asociación (riesgo relativo, odds ratio (OR) o hazard ratio (HR)) y su IC del 95% para 

el riesgo de demencia según ansiedad . 
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Se excluyeron los estudios transversales, casos y controles, experimentales y clínicos, así 

como aquellos cuya población objetivo estaba compuesta exclusivamente por participantes con 

deterioro cognitivo leve. Identificamos artículos elegibles para una revisión adicional mediante 

la realización de un cribado inicial de títulos y resúmenes seguida de una revisión de texto 

completo. Para mantener los estándares de calidad en el meta-análisis no incluimos “literatura 

gris” (Tesis Doctorales, comunicaciones a congresos…). 

 

Como la mayoría de los estudios seleccionados en la revisión sistemática y el meta-análisis 

no diferenciaron claramente entre aquellos con inicio temprano y ansiedad de inicio tardío, en 

términos generales definimos la “ansiedad tardía” para incluir individuos en cualquiera de las 

clasificaciones clínicas.  

 

Cuando dos estudios de cohortes informaron diferentes análisis, para evitar la 

duplicación, utilizamos solo el análisis que tuvo una mayor duración del seguimiento. 

 

 

 

2.3. EVALUACIÓN DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS 
Utilizamos la Escala Newcastle-Ottawa (NOS)39, específica para estudios de cohortes, con 

el objetivo de evaluar la calidad del método empleado en cada estudio seleccionado para su 

inclusión en el meta-análisis. Los criterios para la evaluación cualitativa comprendieron 3 ítems 

principales: selección de muestra, comparabilidad y exposición. Cada uno de estos ítems tenía 

preguntas con opciones y podría recibir 1 o 2 puntos (estrellas/*) si se cumplían los criterios. En 

el análisis, los estudios con puntuaciones totales de 1-3, 4-6 y 7-9 se definieron como de baja, 

media y alta calidad metodológica, respectivamente. 

 

 

 

2.4. EXTRACCIÓN DE DATOS Y ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Utilizamos el riesgo relativo (RR) como la medida común de asociación entre los estudios 

seleccionados y consideramos las hazard ratios (HR) y odds ratios (OR) equivalentes, como ya se 

ha demostrado para los eventos “raros” (poco frecuentes) como la demencia,40,41.  Así, para cada 

estudio incluido en el meta-análisis, extrajimos la medida de riesgo informada para la demencia 
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y el intervalo de confianza del 95%. Luego, para cada estudio individual, transformamos 

logarítmicamente la medida de riesgo y calculamos el error estándar a partir del intervalo de 

confianza del 95%. Finalmente, agrupamos todos los estudios para calcular un efecto de riesgo 

global.  

 

Utilizamos modelos de efectos aleatorios que son más apropiados que los modelos de 

efectos fijos cuando los estudios incluidos en el meta-análisis son escasos (<10)42. Evaluamos la 

heterogeneidad en el meta-análisis mediante la prueba Q y el índice I2 junto con su intervalo de 

confianza (IC) del 95%43. Si el valor p estaba por debajo de 0,10 en la prueba Q y/o el índice I2 

era superior al 75%, el análisis agrupado se consideró significativamente heterogéneo44. 

Realizamos análisis de influencia al excluir un estudio en cada paso y volver a calcular el riesgo 

relativo (leave-one-out method), con el fin de evaluar si la magnitud del efecto resumen estaba 

sesgado por el efecto de cualquier estudio individual, esto es, si un estudio en particular 

contribuía excesivamente a la heterogeneidad. El sesgo de publicación se determinó mediante 

la inspección visual de un gráfico de embudo (funnel plot) y el test de Egger45 (si el valor p es 

inferior a 0,05, consideramos que existe sesgo de publicación).  

 

La fracción atribuible poblacional (FAP) estima la proporción del riesgo de demencia que 

se hubiera evitado si la exposición (ansiedad en este caso en particular) se hubiera prevenido. 

Para estimar la FAP, se realizó el siguiente cálculo46: [px(RR − 1)/(1 + px(RR − 1))] x 100 (“p” 

representa la proporción de sujetos que estuvieron expuestos a ansiedad y “RR” representa el 

riesgo relativo de demencia asociado a la ansiedad; ambas estimaciones fueron obtenidas 

mediante meta-análisis). El intervalo de confianza de la FAP fue calculado mediante el método 

de sustitución47. 

 

Todos los análisis se llevaron a cabo con el software STATA (versión 10.0; College Station, 

TX, USA) (ANEXO II). Todos los valores de p reportados fueron de dos colas, con un nivel de 

significación de 0,05 excepto donde se especifique lo contrario. 

 

Los autores P.P. y J.S. participaron en la selección del estudio, la extracción de datos, la 

evaluación de la calidad y los procesos de análisis estadístico. Se celebraron reuniones periódicas 

entre los autores para minimizar el riesgo de errores en cada uno de los procesos de revisión. Si 

hubo inconsistencias entre los autores (P.P. y J.S.) con respecto a cualquiera de estos procesos, 

se solicitó a un tercer investigador (Dr. Raúl López-Antón) que proporcionara una decisión final. 
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3. RESULTADOS 
 

3.1. IDENTIFICACIÓN Y SELECCIÓN DE ARTÍCULOS 
En la búsqueda bibliográfica, una vez eliminados los duplicados, se localizaron 

inicialmente 124 estudios originales publicados en revistas biomédicas. El cribado de los 

registros a partir de la lectura del título y el contenido de los resúmenes redujo el número a 30 

artículos para su lectura completa. Después de una lectura exhaustiva de los mismos, se 

encontró que 26 de ellos no cumplían alguno de los criterios de inclusión. De este modo, se 

incluyeron en la revisión sistemática un total de 4 estudios29,30,35,36 (figura 1). Todos ellos 

aportaban datos suficientes para la realización del meta-análisis. 

 

 
 
Figura 1. Selección de los estudios incluidos en la revisión sistemática y meta-análisis. 

  



 24 

3.2. CARACTERÍSTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS 
Las principales características de los estudios de cohortes seleccionados se indican en la 

tabla 1. De éstos29,30,35,36, el más antiguo fue del año 201430 y el más reciente del año 201736, con 

un total de 7.038 participantes y 892 casos incidentes de demencia. Los cuatro trabajos analizan 

datos primarios, todos ellos tienen un diseño observacional de cohorte prospectiva con base 

poblacional29,30,35,36. La mitad de los estudios se llevaron a cabo en países europeos (Holanda y 

Suecia)29,30 y la mitad en norteamericanos (México y EE.UU)35,36. Tres de los estudios se 

realizaron en hombres y en mujeres29,30,36 y uno de ellos exclusivamente en mujeres35. 

 

La forma de definir la población de participantes con ansiedad fue muy heterogénea 

empleando todos ellos distintas escalas de sintomatología de la ansiedad. Mientras, para la 

definición y codificación de los casos de demencia se emplearon en todos ellos criterios DSM 

(Diagnostic and Statistical Manual) 29,30,35,36.  

 
 

 
 
 

Los resultados y principales conclusiones de los estudios incluidos en el meta-análisis se 

muestran en la tabla 2. Los cuatro estudios proporcionaron la medida de asociación ajustada en 

el estudio de la ansiedad y el riesgo de demencia, con valores de RR estimados comprendidos 

entre 0,99 (IC 95%: 0,69-1,41)30 y 1,7 (IC 95%: 1,2-2,5)36. La duración del seguimiento varió entre 

los tres años36 y los 28 años29, con un tiempo mediano de seguimiento de 11 años (Rango 

intercuartílico (RIC): 3,5-25,5). El nivel de ajuste de las covariables varió según el estudio. 

Siempre que fue posible, se utilizaron estimaciones de riesgo provenientes de aquellos modelos 

de regresión con mayor número de covariables en la estimación del riesgo relativo combinado 

en el meta-análisis.  



 25 

 
 
 
  



 26 

3.3. CALIDAD METODOLÓGICA DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS 
Las evaluaciones de calidad metodológica empleada en los estudios de cohortes incluidos 

se muestran en la Tabla 3. La mayoría de los estudios fueron de excelente calidad, como lo 

atestiguan las puntuaciones de 8 y 9 en la escala NOS (Newcastle-Ottawa Scale) (máximo 

9)29,30,36, con un bajo riesgo de sesgo. Se calificó a un estudio como no representativo de la 

población principalmente porque solo informaron un sexo35 con una puntuación de 7 (riesgo de 

sesgo moderado). 
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3.4. META-ANÁLISIS DE LA INCIDENCIA DE DEMENCIA 
Las estimaciones individuales de los estudios, así como la estimación general para la 

incidencia de demencia se muestran en la figura 2. Seis estimaciones del RR estaban por encima 

de la unidad (significativas en 3 cohortes) y una estaba por debajo de la unidad (ambas no 

significativas), resultando en un RR combinado de 1,40 (IC 95%: 1,10-1,78). Por lo tanto, en 

comparación con el grupo de referencia (ausencia de ansiedad), la ansiedad estaba asociada con 

un 40% mayor riesgo de demencia, siendo estadísticamente significativo (p = 0,025).  
 

 
 

 
Figura 2. Resultados del meta-análisis: riesgo de demencia según categoría de ansiedad. IC 95%: intervalo de 
confianza del 95%; RR: riesgo relativo. 
 

 

 

3.5. ANÁLISIS DE LA HETEROGENEIDAD 
Hallamos heterogeneidad moderada entre los estudios (I2 = 41%; IC 95%: 0% - 80%), aunque no 

fue estadísticamente significativa (p = 0,165).  
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3.6. ANÁLISIS DE INFLUENCIA 
La exclusión de cada estudio en el análisis de influencia mostró una robustez moderada 

de nuestros resultados (figura 3), ya que el RR combinado global no cambió sustancialmente, 

con un rango entre 1,30 (IC 95%: 1,05-1,61) y 1,58 (IC 95%: 1,27-1,96). Por consiguiente, no se 

muestra un impacto relevante de ninguno de los estudios individuales en el RR combinado 

global. 

 

 
 
Figura 3. Gráfico de influencia. 
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3.7. RIESGO DE SESGO DE PUBLICACIÓN 
La inspección visual del gráfico en embudo (figura 4) podría sugerir la presencia de sesgo 

de publicación. Sin embargo, el test de Egger indicó un sesgo de publicación ausente o mínimo 

en nuestro análisis (p = 0,376).  

 

 
 
Figura 4. Gráfico de embudo. 
 
 
 
 

3.8. FRACCIÓN ATRIBUIBLE POBLACIONAL 
Estimamos que la proporción de población con ansiedad fue del 23,7%, arrojando una 

FAP de demencia para la ansiedad de 8,1% (IC 95%: 1,6% - 15,1%).  

  



 30 

  



 31 

4. DISCUSIÓN 
 

4.1. RESULTADOS PRINCIPALES 
El presente meta-análisis ha evaluado cuantitativamente la asociación entre ansiedad y el 

riesgo de demencia en individuos cognitivamente “intactos”. Los resultados de 4 cohortes 

encontraron un 40% mayor riesgo significativo de demencia entre los que padecían ansiedad 

comparado con los participantes sin ella, lo que supone que el 8% de los casos incidentes de 

demencia podrían atribuirse a la ansiedad.  

 
 
 

4.2. COMPARACIÓN CON ESTUDIOS PREVIOS 
Hasta la fecha esta es la segunda revisión sistemática y meta-análisis sobre el efecto de la 

ansiedad en el riesgo de demencia en ancianos después de que Gulpers y cols (2016)26 

encontrara que la ansiedad aumenta en un 57% el riesgo de demencia.  

 

El presente meta-análisis complementa el anterior incluyendo 3 nuevos estudios de 

cohortes prospectivos publicados con posterioridad29,35,36. 

 

Aunque Gulpers y cols. (2016)26 también incluye estudios realizados en la comunidad 

como los presentes, nuestro resultado es ligeramente inferior, debido a dos cuestiones 

fundamentales. (1) Incluimos únicamente estudios de cohortes y además prospectivos ya que, 

en estudios observacionales en ancianos, la mayor evidencia de nexos causales entre la 

exposición y el desenlace procede de estudios de cohortes48. (2) Incluimos estudios de 

participantes libres de deterioro cognitivo. Esto es la primera vez que se reporta en la 

bibliografía. Ya se ha demostrado que la ansiedad aumenta un 18% la tasa de conversión de 

deterioro cognitivo leve (DCL) a demencia según un reciente meta-análisis32. Gulpers y cols. 

(2016)26 también encuentra mayor asociación en aquellos estudios exclusivos de participantes 

con DCL (OR = 1,35), aunque no significativo (sólo 3 estudios), quizá por falta de potencia 

estadística. 
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4.3. FORTALEZAS Y LIMITACIONES 
Este estudio tiene múltiples puntos fuertes. En primer lugar, como revisión sistemática y 

meta-análisis de todos los estudios disponibles de ansiedad y riesgo de demencia, tiene mayor 

potencia para detectar un efecto que cualquiera de los estudios individuales incluidos. De hecho, 

uno de los cuatro estudios incluidos no detectó diferencias.  

 

El presente estudio es robusto, ya que incluye una selección de estudios de cohortes 

prospectivos que evitó la influencia de sesgos de memoria y de selección. Así mismo, la inclusión 

de estudios de gran tamaño muestral reduce el riesgo de los efectos de los pequeños estudios 

y un número significativo de casos incidentes. Además, cada estudio incluido tenía un período 

de seguimiento suficientemente largo para observar la asociación potencial entre ansiedad y el 

riesgo de demencia. De este modo, dado que los estudios de casos y controles o transversales 

fueron excluidos de este análisis, la utilización exclusiva de estudios de cohortes aporta mayor 

evidencia en el establecimiento de la relación de causa y efecto de acuerdo con criterios de 

causalidad propuestos por Bradford Hill49.  

 

La exigencia del riesgo relativo ajustado por las covariables relevantes arroja una 

estimación del riesgo precisa. Además, los riesgos relativos combinados fueron consistentes en 

líneas generales en el análisis de influencia. Así mismo, el uso del modelo de efectos aleatorios 

en nuestros análisis tiene en cuenta la heterogeneidad entre estudios. 

 

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, el meta-análisis contiene un 

número limitado de magnitudes de efecto y esto podría afectar a la potencia de los test 

empleados. No obstante, investigaciones han evidenciado que los meta-análisis de pocos 

estudios podrían seguir proporcionando importante información50,51. En este sentido, hemos 

empleado el intervalo de confianza de I2 para la evaluación de la heterogeneidad en lugar de 

únicamente del contraste Q, recomendado en meta-análisis de pocos estudios individuales52,53. 

 

En segundo lugar, la “preocupación” de este estudio fue que la fiabilidad en la precisión 

de nuestros resultados podría estar influenciada por las diferencias en los instrumentos de 

medición de ansiedad y demencia. Es reseñable que ninguno de ellos utiliza criterios 

diagnósticos de ansiedad como recomiendan en una revisión de las propiedades psicométrica 

de los cuestionarios utilizados en la medición de la ansiedad en ancianos54, y, por tanto, son 

necesarios nuevos estudios ya que la mayoría miden sintomatología de ansiedad.   
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En tercer lugar, un estudio es específico de un sexo35. Sin embargo, cuando lo excluimos 

apenas varió la magnitud del efecto global (figura 3). 

 

 

 

4.4. IMPLICACIONES PARA LA SALUD PÚBLICA 
Observamos un incremento del 40% en el riesgo de demencia en individuos con ansiedad, 

mayor que otros factores de riesgo de demencia establecidos como la educación (HR=1,27) y 

similar a otros como la depresión (HR=1,48), el alelo ApoE-ε4 (HR=1,47) o la cardiopatía 

isquémica (HR=1,39)55. Además, documentamos la fracción poblacional de demencia atribuible 

a la ansiedad (FAP). La contribución de la ansiedad para la demencia fue del 8% y se considera 

notable, como sugiere el hecho de que dicha fracción sea superior a la de otros factores de 

riesgo clásicos como la diabetes (4,9%) y similar a la depresión (10,3%) o el alelo ApoE-ε4 

(7,1%)55. Por lo tanto, nuestros hallazgos apoyan la necesidad de trabajos futuros para 

desarrollar estrategias preventivas en este grupo de riesgo.  
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5. CONCLUSIÓN 
 

Como conclusión, este meta-análisis de estudios de cohortes prospectivos sugiere que la 

ansiedad aumenta significativamente el riesgo de demencia. No obstante, debido a que 

únicamente una cohorte utiliza criterios diagnósticos de ansiedad, los hallazgos de este meta-

análisis necesitarían ser confirmados mediante estudios prospectivos bien diseñados que 

incluyan criterios diagnósticos de ansiedad. Investigaciones futuras deberían explorar los 

mecanismos que relacionan ansiedad y demencia con el objetivo de desarrollar intervenciones 

preventivas. Teniendo en cuenta la alta prevalencia de ansiedad a nivel mundial y la pesada 

carga que la demencia supone, los resultados de nuestro meta-análisis proporcionan evidencia 

para la prevención de demencia mediante la identificación factores de riesgo modificables como 

la ansiedad. Además, este hallazgo podría estimular estudios sobre el efecto del tratamiento de 

la ansiedad en relación con el riesgo de padecer demencia. 
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6. LÍNEAS FUTURAS DE INVESTIGACIÓN 
 

Los hallazgos de este trabajo abren el camino a nuevos estudios específicos sobre la 

ansiedad como factor de riesgo de demencia. Así como del tratamiento de la ansiedad y la 

consecuente potencial reducción del riesgo de la incidencia de demencia. 

 

Nuevos estudios que analicen el efecto de la ansiedad como factor de riesgo de subtipos 

de demencia (Alzheimer o vascular) son necesarios. 
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ANEXO I: PRISMA CHECKLIST 
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ANEXO II: SINTAXIS DE STATA 
net from http://www.stata-press.com/data/mais 

net install mais 

ssc install metan 

ssc install heterogi 

ssc install metafunnel 

ssc install metabias 

ssc install metaninf 

 

CALCULAMOS RR COMBINADO Y CREAMOS FOREST PLOT (GRÁFICO DE 
BOSQUE) 
clear 

input str40 Study RR LIC LSC  

"Acosta et al. (2017)" 1.70 1.20 2.50  

"De Bruijn et al. (2014)" 0.99 0.69 1.41  

"Kassem et al. (2017)" 1.56 1.07 2.26  

"Petkus et al. (2016)" 1.48 1.01 2.18  

end 

list 

gen b=ln(RR) 

gen EE=ln(LSC/LIC)/3.92 

metan b EE, eform random effect(RR) lcols(Study) textsize(170)  astext(70) boxsca(120) 
xlabel(0.1, 0.25, 0.50, 1, 2, 4) 
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INTERVALO DE CONFIANZA PARA I2 DE HIGGINS 
 
heterogi 5.09 3 

 

 
 
 

CREAMOS FUNNEL PLOT (GRÁFICO DE EMBUDO)  
 
metafunnel b EE 
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TEST DE EGGER 
 
metabias b EE, egger 

 

 
 
 
 

ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD 
 
metaninf b EE, reffect graph eform print format(%4.2f) label(namevar=Study) 
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