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Resumen

El objetivo de esta revision sistematica es analizar el riesgo de mortalidad en
personas mayores de 65 afios. La metodologia utilizada para la realizacion de esta
revision sistematica siguio los pasos de la Declaracion PRISMA. Se utilizaron 35
articulos cientificos, consultados en las bases de datos PubMed, PsycINFO y Scopus.
Tras la realizacion de esta revision podemos valorar que las personas mayores de 65
afios con deterioro cognitivo (DC) y/o alteracion de la funcionalidad presentan un riesgo
de mortalidad relativamente mayor. El género masculino, la edad avanzada, los
antecedentes de tabaquismo, alcoholismo, sedentarismo y la presencia de
comorbilidades cronicas son las caracteristicas mas notorias relacionadas con el DC. El
estado de fragilidad, el nimero de limitaciones en las actividades bésicas e
instrumentales de la vida diaria, el deterioro sensorial y la polifarmacia son las
caracteristicas mas notorias relacionadas a la alteracion de la funcionalidad. Se ha
demostrado que el DC y la alteracién de la funcionalidad se asocian con el riesgo de
mortalidad en personas mayores de 65 afios. Se recomienda para futuras investigaciones
valorar el riesgo de mortalidad en estas condiciones patoldgicas asociadas al tratamiento

paliativo de condiciones clinicas que afectan el estado general de salud.

Palabras claves: Mortalidad, Deterioro cognitivo, Funcionamiento cognitivo,
Rendimiento cognitivo, Riesgo de mortalidad, Alteracion de la funcionalidad,

Dependencia.



Abstract

The objective of this systematic review is to analyze the risk of mortality in people
over 65 years of age. The methodology used to carry out this systematic review
followed the steps of the PRISMA Declaration. We used 35 scientific articles, consulted
in PubMed, PsycINFO and Scopus databases. After conducting this review we can
assess that people over 65 years with cognitive impairment (CI) and/or functionality
impairment have a relatively higher risk of mortality. Being male, advanced age, history
of smoking, alcoholism, sedentarism and the presence of chronic comorbidities are the
most notorious characteristics related to CI. The state of fragility, the number of
limitations in the basic and instrumental activities of daily living, sensory deterioration
and polypharmacy are the most notorious characteristics related to functionality
impairment. It has been shown that CI and functionality impairment are associated with
the risk of mortality in people over 65 years of age. It is recommended for future
investigations to assess the risk of mortality in these pathological conditions associated

with the palliative treatment of clinical conditions that affect the general state of health.

Key words: Mortality, Cognitive Impairment, Cognitive functioning, Cognitive

performance, Mortality risk, Functionality impairment, Dependence.



Introduccion

El nimero de personas que alcanzan la vejez es cada vez mayor, previendo un
aumento significativo en los préximos 50 afios, especialmente en los paises de bajos y
medianos ingresos, debido a la transicion demografica que contintan experimentando,
acompafado con un aumento en la prevalencia de enfermedades crénicas no
transmisibles relacionadas con la edad (Dotchin et al., 2015).

Se espera que para el afio 2050, la poblacién de personas mayores continte
creciendo, alcanzando la cifra aproximada de hasta 2 mil millones de personas; teniendo
en cuenta que el 22% de la poblacion total tendrd més de 60 afios y el 4,4% mas de 80
afios de edad. De forma irremediable, la llamada “epidemia gris” conllevara a una
mayor carga de enfermedades cronicas, deterioro funcional y discapacidad en muchos
paises, desafiando los programas de salud y seguridad social (Turusheva et al., 2015).

La calidad de vida de las personas mayores depende de maltiples factores sanitarios,
en particular, el estado cognitivo y la capacidad funcional. Estas, debido a los cambios
fisiologicos tipicos del proceso de envejecimiento, son mas susceptibles a padecer
enfermedades cronicas, disminucion funcional y mayor riesgo de mortalidad (Avelino-
Silva et al., 2014; Millan-Calenti et al., 2012; Ren et al., 2018).

El deterioro cognitivo (DC) es un sindrome con el que se puede ver comprometida la
capacidad para recordar, aprender, concentrarse y tomar decisiones en la vida diaria de
las personas afectadas, entre otras funciones. Representando una importante amenaza
para la salud publica debido a sus consecuencias psicosociales y economicas adversas,
caracterizada por un mayor riesgo de cuidados domiciliarios intensivos, uso de servicios

de salud, institucionalizacion, hospitalizacion y mortalidad (Zheng, Liu, y An, 2016).



El deterioro cognitivo leve (DCL) es un sindrome que produce alteraciones en el
funcionamiento cognitivo, con poca o ninguna repercusion sobre la autonomia funcional
de las actividades de la vida diaria (AVD) y sin presencia de demencia (Albert et al.,
2011; Stephan et al., 2012). Actualmente, segin el DSM-5, el DCL se denomina
trastorno neurocognitivo leve, mientras que la demencia, que es un impedimento
sustancial sobre uno 0 mas dominios cognitivos, con interferencia sobre la
independencia de las actividades cotidianas, se denomina trastorno neurocognitivo
mayor (Hugo y Ganguli, 2014).

La dependencia, se define como la necesidad frecuente de ayuda o cuidado por parte
de otra persona, mas all& de lo que habitualmente es requerido por un adulto sano;
producto en muchas ocasiones de una discapacidad (Sousa et al., 2010). Ademas, la
limitacion funcional se asocia con un riesgo elevado para desarrollar DC en adultos
mayores (Zheng et al., 2016).

El DC, en conjunto con la demencia, son considerados una de las principales causas
de morbilidad en personas mayores (Todd, Barr, Roberts y Passmore, 2013). Por otro
lado, la dependencia fisica es un factor determinante asociado a la mortalidad a corto
plazo e institucionalizacion en personas mayores, debido a la mayor necesidad de
atencion y a la complejidad de la misma. Relacionandose con deficiencias en el
compromiso social y mayor utilizacion de los servicios sanitarios (Yeh et al., 2014).

En Europa, cerca del 21-27% de las personas mayores de 65 afios de edad presentan
DC; y del 32-54% de los mismos presentan dificultades en la realizacion de las AVD.
Se ha demostrado que el DC y la dependencia funcional se asocian con la mortalidad,
incluso cuando se controlan los efectos de las variables sociodemograficas y las

condiciones de salud. Las personas mayores con DC son estadisticamente mas



propensas a ser funcionalmente dependientes, medidas por la realizacion de las AVD y
las actividades instrumentales de la vida diaria (AlVD) (Millan-Calenti et al., 2012).

Numerosos estudios han expuesto que una disminucion rapida en el funcionamiento
fisico se correlaciona de manera positiva con un mayor riesgo de mortalidad, mientras
que la presencia de limitaciones en la realizacion de las AVD y AIVD se asocian de
manera significativa con la calidad de vida (Yeh et al., 2014).

Diversos estudios epidemiolégicos han demostrado que el envejecimiento, el género
masculino, la desnutricién, mala percepcion sobre su estado de salud, la presencia de
enfermedades cronicas, deterioro de la funcién cognitiva, alteracién en el rendimiento
funcional, deterioro visual y auditivo, depresion e incontinencia se han asociado con
limitaciones funcionales y con mayor riesgo de mortalidad (Helvik, Engedal y Selbaek,
2013; Yehetal., 2014).

Por Gltimo, Gené Badia et al. (2013), exponen que la asociacion entre dependencia,
comorbilidades y deterioro en la percepcion de la salud fisica y mental son considerados

como predictores independientes de mortalidad en personas de edad avanzada.



Objetivos
Objetivo general
El objetivo de esta revision sistematica es analizar el riesgo de mortalidad en
personas mayores de 65 afios.
Objetivos especificos
= Analizar el riesgo de mortalidad asociado a deterioro cognitivo en personas
mayores de 65 afos.
= Analizar si el tipo de deterioro cognitivo se asocia con el riesgo de mortalidad en
personas mayores de 65 afios.
» Analizar el riesgo de mortalidad asociado a alteracion de la funcionalidad en
personas mayores de 65 afios.
= Estudiar los factores demogréficos, socioculturales y de salud (cardiovascular)
que pueden asociarse al riesgo de mortalidad en personas mayores de 65 afios con
deterioro cognitivo y alteracion de la funcionalidad.
Metodologia
Materiales
Para la realizacion de la presente revision se han utilizado para su analisis un total de
35 articulos, consultados en las bases de datos PubMed, PsycINFO y Scopus. En la
Tabla 1 se muestran las caracteristicas mas relevantes de los articulos utilizados para

esta revision.



Tabla 1

Caracteristicas de los articulos cientificos utilizados para la revision

Autor Objetivo N Disefio Instrumentos de medida Andlisis estadistico
(es)/afio Vivos Fallecidos ~ metodologico
Any Liu Examinar la relacién entre DC y 7.474 NE Estudio de AVD, Version china del Modelo de riesgos
(2016) mortalidad por todas las causas en 3.0423 cohorte MMSE proporcionales de Cox
personas mayores chinas 44329 Estimador de supervivencia de
EM: 91,97 + Kaplan-Meier
1.13 afios
AT etal. Probar la validez predictiva fisica y 13.924 2.306 Estudio de GMS, MNA, CSI-D, Criterios Distribucidn de Poisson
(2015) multidimensional de diferentes 6.2218 NE cohorte, de Fried, CIE-10 Modelo de riesgos
fenotipos de fragilidad en entornos de 7.7039 poblacional proporcionales de Cox
América Latina, India y China EM: 74,1 £
7,0 afos
Bermejo- Comparar el valor predictivo de varios 3.411 923 Estudio Carey Index, CCI Modificado, = Modelo de regresién logistica
Pareja et al. subtipos de DCL en progresion a 1.5228 NE longitudinal, Version espafiola del MMSE, Modelo de riesgos
(2016) demencia y/o mortalidad en el cohorte 1.889% prospectivo, Adaptacion espariola del proporcionales de Cox
de pacientes de edad avanzada EM: 72,8 £ poblacional Pfeffer FAQ, Criterios del
NEDICES 5,9 afios DSM-1V, Criterios de Petersen
Bliemel etal.  Examinar la influencia del DC en los 402 25 Estudio de IB, CCI, MMSE, TUG, Pruebas t de Student de
(2015) resultados funcionales y las tasas de 1098 NE cohorte, Puntaje ASA, Clasificacion muestras independientes
complicaciones en pacientes con 2939 prospectivo, Clavien-Dindo Test exacto de Fisher
fractura de cadera durante el EM:81£8 observacional Modelo de regresion linear
tratamiento hospitalario afos multivariable
Connors et al. Identificar los predictores de 185 55 Estudio no MMSE, SMAF, NPI-Q Prueba U de Mann-Whitney
(2016) mortalidad en pacientes con DCL 1003 3448 prescriptivo, Modelo de riesgos
859 219 observacional proporcionales de Cox
EM: 75,77+ EM: 78,55
6,90 afios + 7,08 afios
Contador et Determinar si las personas que viven 3.426 1.907 Estudio Version espafiola del MMSE, Modelo de riesgos
al. (2014) con diferentes subtipos de DCL 1.5308 NE longitudinal, Adaptacion espafiola del
muestran un mayor riesgo de muerte a 1.8969

proporcionales de Cox



Dodson,
Truong,
Towle,
Kerins y
Chaudhry
(2013)

Farid et al.

(2013)

Fogg,
Meredith,

Bridges,
Gould y

Griffiths
(2017)

Gao et al.
(2014)

Hung et al.

(2017)

los 5y 13 afios en comparacion con
personas mayores cognitivamente
sanas que viven en la misma poblacién
Evaluar la documentacion médica
(como una medida de reconocimiento)
del DC en adultos mayores
hospitalizados por insuficiencia
cardiaca y su asociacion con los
resultados
Determinar si el DC se correlaciona
con un mal prondéstico en una
poblacién adulta mayor hospitalizada
por enfermedades cardiovasculares

Estimar la prevalencia de DC en
pacientes mayores de 75 afios sin
diagndstico de demencia en admisiones
hospitalarias agudas, no electivas;
describiendo las caracteristicas
clinicas, via de atencion médica,
mortalidad y duracion de la estadia
Examinar las asociaciones entre la
funcién cognitiva, el IMC y la
mortalidad a 7 afios en un cohorte
chino rural de edad avanzada

Evaluar el impacto de los arreglos de
vivienda en la mortalidad y el deterioro
funcional en pacientes mayores con
demencia o DC después del alta de una
unidad de evaluacién y manejo
geriatrico (GEMU) en Taiwan

EM: 74,2+ 6
afnos

282
1328
1509

EM: 80,0 £
8,0 afos

331
864
2459
EM: 87 +7
afos
19.269
8.2458
11.0249
EM: 85,1+
5,7 afios

2.000
9218
1.0799
EM: 71,94 +
5,16 afios

395
3018
949
EM: 86,8 +
6,07 afios

NE

110
NE

NE

473
NE

63
NE

prospectivo,
poblacional

Estudio de
cohorte,
prospectivo

Estudio de
cohorte

Estudio
retrospectivo,
observacional

Estudio de
cohorte
poblacional

Estudio de
cohorte,
retrospectivo

Pfeffer FAQ, CIE-9, Criterios
del DSM-1VV

CAM, MMSE, Criterios de
Framingham

MMSE

CIE-10, AMT, MUST, NEWS

CSI-D, CERAD, IU Token
Test, IU Story Recall Task,
Test de Fluencia Categorial

IB, AIVD, CFS, GDS-5,
MMSE, CIRS-G, MNA-SF,
Escala de Braden, STRATIFY

Estimador de supervivencia de
Kaplan-Meier

Prueba t de Student
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
Prueba de suma de rangos de
Wilcoxon

Prueba t de Student
Prueba Chi cuadrado
Modelo de regresion logistica
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
Prueba de Chi cuadrado
Pruebas de Kruskal-Wallis
Modelo de andlisis de la
varianza
Prueba de Dunn

Modelo de analisis de la
varianza
Prueba de Chi cuadrado
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
Estimador de supervivencia de
Kaplan-Meier
Prueba t de Student
Prueba U de Mann-Whitney
Test exacto de Fisher
Modelo de regresion logistica
multivariable



lwasa et al.
(2013)

Katsoulis et
al. (2014)

Kryscio et al.
(2013)

Lipnicki et al.
(2017)

Llibre et al.
(2014)

Lu, Chang y
Wu (2016)

Examinar la relacion longitudinal entre
la funcion cognitiva y la mortalidad
por todas las causas entre adultos
mayores japoneses que Vviven en una
comunidad
Examinar si la asociacién documentada
entre el funcionamiento cognitivo
suboptimo y la mortalidad por causas
cardiovasculares también se aplica a la
mortalidad por cancer
Explorar el uso de un modelo semi-
Markov para ajustar los efectos de
eventos competitivos y la censura de
intervalos cuando examinamos los
factores de riesgo potenciales para las
transiciones a DCL clinico y/o
demencia

Investigar los factores de riesgo
demogréficos, de estilo de vida, de
salud, médicos y de otro tipo para la
demencia, DCL y la mortalidad, y
determinar en qué medida estos son
compartidos o Unicos

Estimar la prevalencia de la fragilidad
y sus factores de riesgo; la incidencia
de dependencia, y el riesgo de
mortalidad y los predictores asociados

Examinar el impacto de las
condiciones geriatricas y la
multimorbilidad en el riesgo de

840
4543
3869

EM: 75,6 +
3,4 afios

733
26548
4689

EM: 75,45 +
5,01 afios

531
19643
3359

EM: 73,2 £
7,4 anos

873
38348
4909

EM: 78,7 £
4,8 afios

2.813
9778
1.8369
EM: 74 afios

2.441
1.3198
1.1229

191
1398
529Q

EM: 77,6 £
3,8 afios
86
NE

209
NE

114
678
479
EM: 81,3+
5,0 afios

608
2438
3659

NE

350
2284
1229

Estudio de
cohorte
prospectivo,
longitudinal

Estudio
longitudinal,
prospectivo

Estudio de
cohorte
longitudinal

Estudio de
cohorte,
longitudinal,
poblacional

Estudio
longitudinal
prospectivo

Estudio de
cohorte
poblacional

MMSE, TMIG-IC

MMSE

CDR, NART, RAVLT,
WAIS-R, WRAT-4, Test de
Stroop, lowa Dementia
Screening Battery,
Washington University
Battery, Alzheimer Disease
Assessment Scale, Criterios
del DSM-IV, NINCDS-ARDA
MMSE, GDS, BSIT, NART,
TMT-Ay B, Digit Symbol-
Coding, Logical Memory
Story A delayed recall,
RAVLT, TRVB, TDB,
COWAT, Fluencia semantica,
Block Design, Grooved
Pegboard Test
AGECAT, CERAD, CSI-D,
CIE-10, Criterios del DSM-1V,
Criterios de Fried, Gilleard's
Scale of Caregiver time,
Davis's caregiver activity
questionnaire
AVD, SPMSQ, Version china
del Short form of the CES-D

Modelos de riesgos
proporcionales de Cox
Estimador de supervivencia de
Kaplan-Meier

Modelo de riesgos
proporcionales de Cox

Modelo Semi-Markov
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
Estimador de supervivencia de
Kaplan-Meier

Modelo de regresion logistica
multinomial

Prueba de Chi cuadrado
Prueba t de Student
Distribucion de Poisson
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox

Modelo de regresion logistica
multivariable



Luck et al.
(2017)

Luk et al.
(2013)

Marengoni et
al. (2013)

Meng y
D’Arcy
(2013)

Mitoku,
Masaki,
Ogatay
Okamoto
(2016)

discapacidad incidente y la mortalidad
entre los adultos jovenes y viejos

Investigar el riesgo de mortalidad y el
tiempo de supervivencia en casos
nuevos de DC en la vejez

Examinar la demografia, las
comorbilidades y las caracteristicas
clinicas de los residentes mas antiguos
de la residencia para personas mayores
con DC avanzado
Explorar el riesgo de mortalidad de
acuerdo al estado cognitivo durante y
después de tres meses de
hospitalizacion en personas mayores

Investigar el riesgo de morbilidad
asociado con diferentes niveles de DC
y el riesgo de mortalidad asociado con

demencia en comparacion con
personas mayores cognitivamente
intactas
Evaluar la asociacién entre problemas
auditivos, visuales y mortalidad en
personas mayores con DC

EM: 77,5
afos

2.089
7443
1.3459
EM: 81,2 £
3,4 afos

312
718
2419
EM:88+8
aflos
1.201
5808
6219
EM: 79,1
afios
2.914
1.0388
1.876%
RE: 65-85
afios

1.754
6053
1.1499
EM: 80,89 +
7,39 afiosd
EM: 82,42 +
6,95 afios?Q

NE

859
NE

107
318
769
EM:89+8
aflos
119
NE

1.472
NE

NE

Estudio de
cohorte
prospectivo

Estudio de
cohorte
longitudinal

Estudio
longitudinal
prospectivo

Estudio
longitudinal,
poblacional

Estudio de
cohorte
poblacional

SIDAM, GDS, Escala de
Lawton y Brody, Escala de
Deterioro Global, Escala de

Demencia de Blessed,
Criterios de CASMIN

AMT, 1B, NR

IB, SBT, CIRS-G, CIE-9

3MSE, CAMDEX, Criterios
del DSM-11I-R

CIE-10, National Assessment
Tool for determining
eligibility for long term care
insurance, Functional
Assessment measures for
cognitively impaired elders

10

Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
Estimador de supervivencia de
Kaplan-Meier
Prueba U de Mann-Whitney
Prueba t de Student
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
Estimador de supervivencia de
Kaplan-Meier
Pruebas t de Student de
muestras emparejadas e
independientes

Analisis univariado
Modelos de regresion logistica

Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
Estimador de supervivencia de
Kaplan-Meier

Prueba de Chi cuadrado
Prueba U de Mann-Whitney
Prueba t de Studen
Test exacto de Fisher
Modelo de regresion logistica
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox



Onder et al.
(2013)

Paddick et al.
(2015)

Park, Lee,
Suh, Kimy
Cho (2014)

Perna et al.
(2015)

Power et al.
(2017)

Schmidt,
Eckardt,
Altmeppen,
Wernecke y
Spies (2018)
Takata et al.
(2014)

Evaluar si el efecto de la polifarmacia
en la mortalidad difiere segun la
esperanza de vida estimada en una
muestra de usuarios de hogares de
personas mayores con DC avanzado

Informar la tasa de mortalidad para las
personas con demencia, DCL y sin
deterioro a lo largo de 4 afios de
seguimiento

Evaluar las tasas de mortalidad y
predictores en personas mayores con
demencia no tratada en una comunidad
rural

Evaluar la asociacion entre DC no
progresivo hasta la demencia y la
mortalidad por todas las causas y
causas especificas, y la naturaleza de la
asociacion entre estas
Examinar la prevalencia de demencia,
DCL y cognicién normal en adultos
mayores de 65 afios admitidos en un
hospital general de referencia terciara a
través de cualquier ruta y bajo
cualquier especialidad
Investigar el valor prondstico de los
elementos de la evaluacion geriatrica,
en particular la prueba TUG y el IB
para la mortalidad postoperatoria a un
afio en pacientes mayores con cancer
Determinar si la asociacién entre la
funcién cognitiva y la mortalidad sigue

822
1928
6309

EM: 84,6 £
8,0 afos

211
683
1439
RE: 70-85
afnos 0 mas
1.035
43548
6009
EM: 77,2 +
6,4 afios
1.622
6568
9662
EM: 73,9 £
2,8 anos
143
6338
809
EM: 78,2 +
7,4 afos

131

584

732
EM: 71 afios

207
904
1179

114
NE

78
2348
55Q

RE: 85 afios
0 mas
392
NE

231
13283
999

NE

39
NE

37
188
199

EM: 71
afos

120
884
329

Estudio
longitudinal,
prospectivo

Estudio de
prevalencia,
poblacional

Estudio
longitudinal,
prospectivo y

poblacional

Estudio de
cohorte,
observacional

Estudio
prospectivo,
observacional

Estudio de
cohorte,
prospectivo

Estudio
prospectivo,
transeccional

CPS, ADEPT, InterRAI
LTCF, 7-point Activities of
Daily Living Hierarchy Scale

CSI-D, Criterios del DSM-1V,
NINDS-AIREN, NINCDS-
ADRDA

MMSE, PAS-K, Escala Katz,
Criterios del DSM-III-R,
NINCDS-ADRDA, NINDS-
AIREN

COGTEL, version A, CIE-10

CClI, GDS-4, GAI-SF, CAM,

MMSE, MoCA, FAST, 6-CIT,

Criterios de Petersen, Criterios
del DSM-1V

MMSE, IB, Escala de Lawton
y Brody, TUG, MNA, GDS,
CClI, ASA, POSSUM,
Clasificacion Clavien-Dindo

Version japonesa del MMSE,
CIE-10

11

Prueba U de Mann-Whitney
Prueba de Chi cuadrado
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
Estimador de supervivencia de
Kaplan-Meier
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox

Modelo de andlisis de la
varianza
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox

Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
Estimador de supervivencia de
Kaplan-Meier

Pruebas U de Mann-Whitney
Pruebas de Kruskal-Wallis
Modelos de regresion logistica
Analisis de Bootstrap

Modelo de regresion logistica
Estimador de supervivencia de
Kaplan-Meier
Prueba t de Student
Prueba U de Mann-Whitney
Modelo de analisis de la
varianza
Prueba t de Student



Tarazona et
al. (2015)

Vassilaki et
al. (2015)

Weidung,
Littbrand,
Nordstrom,
Carlberg y
Gustafson
(2016)
Woo y Leung
(2014)

Wau et al.
(2014)

presente en personas muy mayores de
una comunidad japonesa

Identificar como la severidad de la
demencia influye en la recuperacion
funcional y mortalidad en pacientes

mayores hospitalizados por fractura de
cadera

Comparar la mortalidad en personas
con DCL en general y por subtipo y
numero (Gnico versus maltiple) de los
dominios afectados, con la mortalidad
en individuos cognitivamente normales
en el Estudio Clinico Mayo de
Envejecimiento (MCSA)

Investigar si la asociacion de la presion
arterial con la mortalidad diferia con
respecto al puntaje en el MMSE en una
muestra representativa de personas
mayores

Examinar los efectos independientes y
combinados de cuatro resultados de
salud: mortalidad, disminucion de la

funcion fisica, depresion y
polifarmacia

Determinar si el DC evaluado por
medio de examenes de salud

RE: >85 afos

1.258
3118
9479
EM: 83,75
6,01 afios

2.154
1.1028
1.0529

EM: 81,6 £
5,2 afios

1.115
3738
7429
EM: 89,4 +
4,6 afios

4.000
2.00083
2.0009

RE: >65 anos

77.541
39.3653

NE

710
NE

555
NE

293

NE

711
NE

3.842
NE

Estudio
retrospectivo,
observacional

Estudio
prospectivo,
poblacional

Estudio de
cohorte

Estudio de
cohorte

Estudio de
cohorte

IB, GDS, CCI, CAM, Criterios
del DSM-1V, Criterios de
Framingham

UPDRS, CDR, STMS, FAQ,
TMT-B, TDB, Test de
Fluencia Categorial, NPI-Q,
Criterios del DSM-IV,
Memoria ldgica y
reproduccién visual de WMS-
R, RAVLT, Sustitucion de
simbolos de digitos,
Complecién de imagenes y
disefio de blogues del WAIS-R
MMSE, IB,
Criterios del DSM-IV

GDS, AIVD, Escala PASE,
Cardiovascular Health Study
score

SPMSQ, BSRS-5, CIE-9

12

Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
Estimador de supervivencia de
Kaplan-Meier
Prueba t de Student-Fisher
Prueba de tendencial lineal de
Mantel-Haenszel
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
Estimador de supervivencia de
Kaplan-Meier
Prueba de Chi cuadrado
Prueba de suma de rangos de
Wilcoxon
Estimador de supervivencia de
Kaplan-Meier
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox

Prueba t de Student
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox

Prueba de Chi cuadrado
Prueba de Wilcoxon
Estadistico C de Harrell
Modelo de regresion logistica
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
Modelo de riesgos
proporcionales de Cox
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geriatricos anuales se asocia con mayor 38.1769 Estimador de supervivencia de
mortalidad en personas mayores EM: 73,1+ Kaplan-Meier
6,6 afos
Yuetal. Evaluar los efectos sinérgicos entre DC 3053 894 Estudio de CGA, IB, CCI, MMSE, Prueba independiente t de
(2017) y discapacidad fisica en hombresde 80 EM: 85,1 + EM: 85,1+ cohorte Versién china del GDS-15 Student
afios 0 mas de una comunidad de 4,1 afios 4,1 afios prospectivo item Prueba de Chi cuadrado
jubilados en Taiwan Modelo de riesgos

proporcionales de Cox
Estimador de supervivencia de
Kaplan-Meier

3MSE: Modified Mini Mental State Exam; 6-CIT: 6-item Cognitive Impairment Test; ADEPT: Advanced Dementia Prognostic Tool; AGECAT: Geriatric Mental State and
its computerized algorithm; AIVD: Actividades Instrumentales de la Vida Diaria; AMT: Abbreviated Mental Test; ASA: Sociedad Americana de Anestesiologia; AVD:
Actividades de la Vida Diaria; BSIT: Brief Smell Identification Test; BSRS-5: 5-item Brief Symptom Rating Scale; CAM: Método para la Evaluacion de la Confusion;
CAMDEX: Cambridge Mental Disorders of the Elderly Examination; CASMIN: Comparative Analysis of Social Mobility in Industrial Nations; CCI: indice de
Comorbolidad de Charlson; CDR: Clinical Dementia Rating Scale; CFS: Clinical Frailty Scale; CERAD: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease; CES-
D: Escala de Depresion del Centro de Estudios Epidemioldgicos; CGA: Comprehensive Geriatric Assessment; CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades; CIRS-G:
Cumulative Illiness Rating Scale for Geriatrics; COGTEL.: Cognitive Telephone Screening Instrument; COWAT: Controlled Oral Word Association Test; CPS: Cognitive
Performance Scale; CSI-D: Community Screening Instrument for Dementia; DC: Deterioro Cognitivo; DCL.: Deterioro Cognitivo Leve; DSM: Manual Diagndstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales; EM: Edad Media; FAQ: Cuestionario de Actividad Funcional de Pfeffer; FAST: Functional Assessment Staging Tool; GAI-SF:
Short form of the Geriatric Anxiety Inventory; GDS: Escala de Depresion Geriatrica; GMS: Geriatric Mental State Examination; 1B: indice de Barthel; 1U: Universidad de
Indiana; IMC: indice de Masa Corporal; InterRAI LTCF: InterRAI Instrument for Long Term Care Facilities; MMSE: Mini-Mental State Examination; MNA-SF: Mini-
Nutritional Assessment — Short form; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; MUST: Malnutrition Universal Screening Tool; NART: National Adult Reading Test; NE:
No Especificado; NEDICES: Neurological Disorders in Central Spain; NEWS: National Early Warning Score; NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurological and
Communication Disorders and Stroke-Alzheimer's disease and Related Disorders Association; NINDS-AIREN: National Institute of Neurological Disorders and Stroke and
Association Internationale pour la Recherché et I'Enseignement en Neurosciences; NPI-Q: Cuestionario de Inventario Neuropsiquiatrico; NR: Norton Score; PAS-K: Korean
version of the Psychogeriatric Assessment Scale; PASE: Physical Activity Scale for the Elderly score; POSSUM: Physiological and Operative Severity Scoring system for
enUmeration of Mortality and morbidity; RAVLT: Test de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey; RE: Rango de Edad; SBT: Short Blessed Test; SIDAM: Structured
Interview for the Diagnosis of Dementia of Alzheimer Type, Multi-infarct Dementia, and Dementia of other Aetiology according to DSM-111-R, DSM-IV and ICD-10;
SMAF: Functional Autonomy Measurement System; SPMSQ: Short Portable Mental Status Questionnaire; STMS: Short Test of Mental Status; STRATIFY: St. Thomas's
Risk Assessment Tool in Falling Elderly Inpatients; TDB: Test de Denominacion de Boston; TMIG-IC: Tokyo Metropolitan Institute of Gerontology Index Competence;
TMT-Ay B: Trail Making Test-A 'y B; TRVB: Test de Retencién Visual de Benton; TUG: Time Up and Go Test; UPDRS: Escala Unificada de la Enfermedad de
Parkinson; WAIS-R: Escala de Inteligencia para Adultos Revisada de Wechsler; WMS-R: Escala de Memoria Revisada de Wechsler; WRAT-4: Wide Range Achievement
Test-4 Reading Subtest.
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Procedimiento

Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda que se ha realizado en la presente revision sigue los pasos
de la Declaracion PRISMA (Urrdatia y Bonfil, 2010).

La busqueda se realizd durante los meses de enero y febrero de 2018, utilizando la
combinacion de las palabras claves: “Mortality” AND “Cognitive impairment”,
“Mortality risk” AND “Cognitive impairment”, “Mortality risk” AND “Cognitive

% ¢

functioning”, “Cognitive performance” AND “Risk of mortality”; asi como las palabras
“Functionality”, “Impairment” AND “Mortality”, “Functionality impairment”,
“Dependency” AND “Risk of mortality”. Estas palabras claves debian aparecer bien en
el titulo, en el resumen y/o bien en las palabras claves.

En primer lugar, se realiz6 una busqueda general en PubMed con los términos
“Mortality” AND “Cognitive impairment”, “Mortality risk” AND “Cognitive
impairment”, en el intervalo de tiempo desde el afio 2013 hasta el afio 2018.
Seguidamente se incluyeron términos mas especificos para filtrar la busqueda como
“Mortality risk” AND “Cognitive functioning”, “Cognitive performance” AND “Risk
of mortality”, “Functionality”, “Impairment” AND “Mortality”, “Functionality
impairment”, “Dependency” AND “Risk of mortality”. En esta base de datos se
encontraron un total de 3.359 articulos, para posteriormente realizar una seleccion de
aquellos articulos que cumplieran con los criterios de inclusion y exclusion planteados.

En segundo lugar, se realizé una busqueda en PsycINFO y Scopus, durante el mismo
periodo de tiempo sefialado, con las mismas palabras claves utilizadas en la primera

base de datos. En esta segunda busqueda se encontré un total de 3.514 articulos; en

PsycINFO (n=890) y Scopus (n=2.624).
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Todos estos datos fueron registrados en una base de datos creada con el procesador
de datos Excel 2013, para planificacion posterior de las fases de filtrado y seleccion de
los articulos finales para la revision; considerando los criterios de inclusion y exclusion
planteados en esta investigacion.

Criterios de inclusién

a) Afio de publicacion comprendido entre el 2013-2018.

b) Los estudios deben trabajar con poblacion adulta mayor (>65 afios de edad).

c) Los estudios deben trabajar con poblacién diagnosticada con deterioro
cognitivo y/o alteracion de la funcionalidad y el riesgo de mortalidad
asociado.

d) Articulos redactados en inglés o espafiol.

e) Estudios disponibles a texto completo.

f) Articulos que posean las caracteristicas de estudio empirico, revision
sistematica o0 meta-analisis.

Criterios de exclusion

a) Los estudios trabajaban con otra poblacion (nifios, adolescentes o adultos
jovenes).

b) Los estudios tenian como objetivo el deterioro cognitivo sin tener en cuenta
el riesgo de mortalidad y/o alteracion de la funcionalidad.

¢) Investigaciones cuyo objetivo sea el riesgo de mortalidad asociado a otras
patologias neurodegenerativas.

d) Articulos duplicados.

e) Estudios que valoran el riesgo de mortalidad en declive cognitivo.

La primera fase del filtrado consistio en la eliminacion de aquellos articulos

duplicados (n=2.688), con un consecuente cribado (n=4.185), donde se tuvieron en
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cuenta los criterios de: a) afio de publicacion entre 2013-2018; b) articulo redactado en
inglés o espafiol y c) articulos disponibles a texto completo; dejando como resultado
preliminar un total de 1.308 articulos disponibles a texto completo.

En la sequnda fase de filtrado, se tuvieron en cuenta los criterios de: a) los estudios
deben trabajar con poblacion adulta mayor (>65 anos de edad); b) los estudios deben
trabajar con poblacion diagnosticada con deterioro cognitivo y/o alteracion de la
funcionalidad y el riesgo de mortalidad asociado; c) articulos que no poseen las
caracteristicas de un estudio empirico, revision sistematica o meta-analisis y d) estudios
que valoran el riesgo de mortalidad en declive cognitivo; dejando como resultado final
para la presente revision un total de 35 articulos.

El procedimiento seguido en la seleccién de articulos se puede observar en el
diagrama de flujo presentado en la Figura 1.

Anélisis de la informacion

Después de la recopilacién, etiquetado y organizacién de los articulos cientificos se
procedid a su lectura completa para su posterior analisis teniendo en cuenta el orden
alfabético del primer autor de cada articulo. Los datos fueron categorizados por tablas;
presentando el autor/es (afio), objetivo de la investigacion, muestra, tipo de disefio
metodoldgico e instrumentos utilizados.

También se considero de interés el anlisis del riesgo de mortalidad asociado a la
severidad del DC. Asi como el andlisis del riesgo de mortalidad asociado a DC teniendo
en cuenta los factores de riesgo cardiovascular modificables y no modificables, y las

caracteristicas de la alteracion de la funcionalidad asociadas al riesgo de mortalidad.
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Registros cribados (n =4.185) ——»

Registros eliminados (n=2.877)
Registros excluidos por:

- Afo de publicacidn inferior al
2013

- Atrticulos no redactados en
inglés o espafiol

- Atrticulos no disponibles a
texto completo

texto completo analizados
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Total de articulos
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- Los estudios deben trabajar con
poblacion adulta mayor (>65 afios
de edad)
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- Los estudios valoran el riesgo de
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- Articulos que no poseen las
caracteristicas de un estudio
empirico, revision sistematica o
meta-analisis

Figura 1. Diagrama de flujo sobre el proceso de seleccion de los articulos cientificos
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Resultados

A continuacion se presentan los principales resultados de esta revision sistematica
segun el riesgo de mortalidad asociado al deterioro cognitivo, a la alteracion de la
funcionalidad, asi como las caracteristicas asociadas a ambos procesos que influyen
sobre el riesgo de mortalidad.

1. Riesgo de mortalidad asociado a deterioro cognitivo en personas mayores
de 65 afios. Tipo de deterioro cognitivo.

En respuesta al objetivo 1y 2, exponemos lo siguiente: De forma general, el DC se
ha asociado con un aumento del riesgo de mortalidad en personas mayores de 65 afios.

Tal y como presentan Farid et al. (2013), al realizar el analisis de regresion de Cox,
el DC se muestra como un predictor de mortalidad, independientemente de la edad,
género y estilo de vida. Por su parte, Luck et al. (2017) indican, en el analisis de
regresion de Cox, que el DC se asocié con un aumento del riesgo de mortalidad en un
42%, con una tasa de letalidad anual de 74,2 por cada 1.000 personas y un tiempo de
supervivencia mas corto (7,8 afios). Igualmente, Wu et al. (2014), plantean que el DC
global aumenta de forma significativa el riesgo de mortalidad (cociente de riesgos
instantaneos [HR]=2,06; p<0,001). Al mismo tiempo, Marengoni et al. (2013) indican
que los personas con DC presentaron mayor probabilidad de mortalidad
intrahospitalaria, con efectos de mortalidad cruda intrahospitalaria y a los 3 meses, ya
que presentan Odds Ratios (OR) de 6,0 y 1,9; p<0,001, respectivamente. Dentro de este
marco, Fogg et al. (2017) expresan que la tasa de mortalidad intrahospitalaria fue mayor
en los pacientes con DC que presentaron delirium (23,0 muertes/100 pacientes
mensuales). Del mismo modo, Dodson et al. (2013), sostienen que las personas con DC
tienen una probabilidad significativamente mayor de mortalidad intrahospitalaria a los 6

meses (HR=1,53; p=0,02).
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No obstante a los hallazgos presentados, Power et al. (2017) sustentan que el DC no
presentd ninguna influencia sobre el riesgo de mortalidad a los 12 meses de seguimiento
en sus participantes.

Riesgo de mortalidad asociado a la severidad del deterioro cognitivo: ElI 57% de los
articulos analizados (n=20) evaluaron el riesgo de mortalidad asociado a la severidad
del DC y/o demencia (Any Liu, 2016; Bliemel et al., 2015; Connors et al., 2016;
Dodson et al., 2013; Gao et al., 2014; lwasa et al., 2013; Katsoulis et al., 2014; Kryscio
et al., 2013; Lipnicki et al., 2017; Luck et al., 2017; Marengoni et al., 2013; Meng y
D’Arcy, 2013; Paddick et al., 2015; Park et al., 2014; Perna et al., 2015; Takata et al.,
2014; Tarazona et al., 2015; Weidung et al., 2016; Wu et al., 2014; 2017; Yu et al.,
2017).

Como se puede observar en la Tabla 2, en los casos de DCL (10% de los articulos
revisados), Connors et al. (2016) indican que las personas con DCL presentaron un
riesgo relativo de mortalidad (HR=2,50; p>0,05). Por su parte, Lipnicki et al. (2017)
sefialan que las personas con DCL presentaron mayores probabilidades de progresar a
demencia y mayor riesgo de mortalidad a los 6 afios de seguimiento (HR=5,88;
p<0,001).

En los casos de DC moderado-severo (65% de los articulos revisados), el riesgo de
mortalidad fue significativamente mayor (Weidung et al., 2016), representando el
47,5% de todos los casos (Gao et al., 2014); destacando que la tasa de mortalidad
intrahospitalaria fue de 9,8 (p=0,049) (Bliemel et al., 2015), con altas probabilidades de
readmision hospitalaria y mortalidad a los 6 meses (HR ajustado=1,60; p=0,04)
(Dodson et al., 2013).

En el anélisis del modelo de regresion de Cox realizado por An'y Liu (2016), el

riesgo de mortalidad fue significativamente mayor con una frecuencia de 38% para DC



20

moderado (HR ajustado=1,38; p<0,001) y de 47% para DC severo (HR ajustado=1,47,;
p<0,001), estimaciones que segun Perna et al. (2015) son del 80% en los casos de DC
severo (HR=1,77; p=0,0038).

Teniendo en cuenta el HR, el riesgo de mortalidad en el estudio de Iwasa et al.
(2013) fue significativamente mayor (log-rank test: p<0,001; HR=2,81), enfatizando en
la investigacion de Katsoulis et al. (2014) que la mortalidad por todas las causas
(HR=3,65), por enfermedad cardiovascular (HR=3,29) y por cancer (HR=3,10) fue
mayor en los casos de DC moderado. Por su parte, Luck et al. (2017) exponen que el
riesgo de mortalidad fue mayor en los casos de DC moderado (HR=1,39; p=0,045) y
severo (HR=1,75; p=0,001). Por ultimo, Marengoni et al. (2013), exponen que la
mortalidad intrahospitalaria para las personas con DC moderado fue (OR = 2,7,
p<0,001) y para las personas con DC severo fue (OR = 4,2; p<0,001) (Marengoni et al.,
2013).

En el analisis de las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier realizado por Wu et al.
(2014), las personas con DC severo presentaron menos probabilidades de supervivencia
(HR=2,68; p<0,001), probabilidades que segln Perna et al. (2015) fueron méas
significativas en los hombres (HR=1,90; p=0,009). A su vez, Yu et al. (2017) destacan
que la tasa de supervivencia fue menor, con mayor riesgo de mortalidad en los casos
que presentaron discapacidad fisica (HR=2,084; p=0,010).

Takata et al. (2014) afirman que la tasa de mortalidad fue mayor en los casos de DC
moderado (p=0,017), con un tiempo de supervivencia promedio de 77,5 meses
(p=0,003). Otros autores como An y Liu (2016) destacan que la supervivencia media
para DC moderado fue de 640 dias y 521 dias para DC severo.

En los casos de demencia (25% de los articulos revisados), Kryscio et al. (2013)

demostraron que el habito de fumar y la hipertension arterial ejercen efectos protectores
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en contra de la transicién de un estado cognitivo normal a DCL clinico, y en contra de la

transicion de DCL a demencia, pero un efecto que protege contra la demencia promueve

la mortalidad.

Meng y D’Arcy (2013), enfatizan que la probabilidad de mortalidad fue 2,415 veces

mayor en sujetos con demencia y 1,576 veces mayor en sujetos con deterioro cognitivo

no demencia (DCND). En el caso de Paddick et al. (2015), el riesgo de mortalidad a los

4 afios fue mayor en los casos de demencia vascular en comparacién con los sujetos con

Enfermedad de Alzheimer. Park et al. (2014) expresan que el riesgo de mortalidad es

triple en personas con demencia en comparacion con aquellos con DCND. En el trabajo

de Tarazona et al. (2015), los pacientes con demencia severa presentaron la menor tasa

de supervivencia (252,6 dias) y mayor riesgo de mortalidad (HR = 1,64; p=0,041).

Tabla 2

Riesgo de mortalidad asociado a la severidad del deterioro cognitivo

Autor (es)/afo

DCL

DC moderado-severo

Demencia

Any Liu (2016)
Bliemel et al. (2015)
Connors et al. (2016)
Dodson et al. (2013)
Gao et al. (2014)
Iwasa et al. (2013)
Katsoulis et al. (2014)
Kryscio et al. (2013)
Lipnicki et al. (2017)
Luck et al. (2017)
Marengoni et al. (2013)
Meng y D’Arcy (2013)
Paddick et al. (2015)
Park et al. (2014)
Perna et al. (2015)
Takata et al. (2014)
Tarazona et al. (2015)
Weidung et al. (2016)
Wau et al. (2014)
Yuetal. (2017)

Total

10%

+

+ + + 4+ 0 4+ 4+

+ +

+
65%

25%

+: Mayor riesgo de mortalidad asociada; -: Menor riesgo de mortalidad asociada;
DC: Deterioro cognitivo; DCL: Deterioro cognitivo leve.
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Riesgo de mortalidad asociada a los subtipos de deterioro cognitivo leve: El 6,8%
(n=3) de los articulos analizados evaluaron la probabilidad de mortalidad asociada a los
subtipos de DCL (Bermejo-Pareja et al., 2016; Contador et al., 2014; Vassilaki et al.,
2015).

Contador et al. (2014) expresan que el subtipo de DCL amnésico de dominio
multiple tenia mayor riesgo de mortalidad (HR = 1,51; p=0,01). Las curvas de Kaplan-
Meier para la supervivencia global indican que los diferentes subtipos de DCL tienen
mayor riesgo de mortalidad a los 5 y 13 afios de seguimiento. La prueba de Chi
cuadrado muestra que la distribucion de la mortalidad por causas especificas fue similar
a los 5 afios (v2 = 8,96; df = 15; p= 0,87), pero estadisticamente presentaron diferencias
significativas con la mortalidad por causas especificas a los 13 afios (v2 = 39,02; df =
15; p=0,001). Vassilaki et al. (2015) indican que, el subtipo no amnésico tenia la media
de supervivencia méas corta, con mayores estimaciones de mortalidad (HR=2,47;
p<0,001). En el caso de Bermejo-Pareja et al. (2016), el subtipo amnésico de dominio
multiple presentd la tasa mas alta de progresion a demencia (71,8 casos por 1.000
personas por afo) y la mayor tasa de mortalidad (55,9; p<0,01).

2. Riesgo de mortalidad asociado a alteracion de la funcionalidad en personas
mayores de 65 afios

En respuesta al objetivo 3: La dependencia y el estado de fragilidad en personas
mayores de 65 afios se han asociado con un aumento del riesgo de mortalidad.

Any Liu (2016), describen un aumento monotono en el riesgo de mortalidad
asociado con el numero de limitaciones en las AVD. Por su parte, AT et al. (2015)
expresan que tanto la fragilidad fisica como la multidimensional predijeron

independientemente el inicio de dependencia y el riesgo de mortalidad (tasa de



23

mortalidad de 27,3/1.000 personas por afio en la zona urbana de Pert a 70,0/1.000
personas por afio en la zona urbana de la India).

Por otro lado, Hung et al. (2017), refieren en su estudio que, el declive en la funcion
fisica a los 6 meses y pertenecer al grupo de cuidados institucionales era s6lo un factor
de riesgo de mortalidad independiente en el modelo de regresion (OR=2,190; p=0,022).
La puntuacion del Cumulative Iliness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G) era un
factor independiente de mortalidad a los 6 meses (OR=4,076; p=0,006).

Llibre et al. (2014), sustentan que la dependencia (HR=3,14) y la fragilidad
(HR=4,22) son considerados factores de riesgo para la mortalidad. Al respecto, Lu et al.
(2016), expresan que en los adultos de igual o mayor edad a los 80 afios la incidencia de
discapacidad era mas frecuente y que la existencia de multimorbilidad se asoci6 con un
riesgo mayor de mortalidad. Los adultos jovenes con discapacidad y con cuatro 0 mas
morbilidades crdnicas tenian mayor riesgo de mortalidad (HR= 1,54; p<0,001). En los
adultos de igual o mayor edad a los 80 afios, la existencia de dos 0 mas condiciones
geriatricas, en presencia de discapacidad, se asocié con un aumento del riesgo de
mortalidad en un 72% (HR=4,76; p<0,001).

Tener catéter urinario (OR=3,2; p=0,0036), estar en alimentacion enteral (OR=2,0;
p=0,008), padecer de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (OR=3,4; p=0,011) y
presentar ulceras por decubito activas (OR=2,7; p=0,0037) fueron factores de riesgo
para mortalidad en un afio (Luk et al., 2013).

El riesgo de mortalidad fue significativamente mayor en individuos con DC
sensorialmente normales (HR = 1,496; p=0,00). Ahora bien, el riesgo de mortalidad
asociado a los defectos sensoriales y el DC fue significativamente mayor en personas
con defectos auditivos (HR = 1,614; p=0,00) y personas con defectos sensoriales duales

(HR = 1,980; p=0,00) Mitoku et al. (2016).
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La tasa de mortalidad en personas con un puntaje menor a 13,5 en el Advanced
Dementia Prognostic Tool (ADEPT) que no estaban en polifarmacia fue de 21,4% y en
aquellos en polifarmacia fue de 27,4%. Las personas con puntuaciones mayor o igual a
13,5 en el ADEPT que no presentaba polifarmacia, la tasa de mortalidad de 42,3% y en
aquellos que presentaban polifarmacia fue de 68,4%. El riesgo de mortalidad fue
significativamente mayor en los residentes en polifarmacia (HR ajustado 2,19; p=0,04)
(Onder et al., 2013).

La dependencia en las AVD o un impedimento en el Time Up and Go Test (TUG) no
se asociaron con la mortalidad al afio. Sin embargo, cuando se presentaba un deterioro
combinado en el TUG y las AVD se asociaron significativamente con el riesgo de
mortalidad al afio. El deterioro combinado en las AVD y el TUG (OR=4,52; p=0,034),
la reseccion quirargica incompleta (OR=3,25; p=0,026) y un puntaje bajo en el Mini
Mental State Examinantion (MMSE) (OR=0,64; p=0,0048) fueron predictores de
mortalidad a 1 afio (Schmidt et al., 2018).

En el estudio de Woo y Leung (2014), el riesgo de mortalidad fue mayor en las
personas que presentaban fragilidad en combinacion con dependencia y morbilidad
maultiple (Area Bajo la Curva [AUC]: 0,723). Asimismo, Yu et al. (2017) sostienen que
el riesgo de mortalidad en pacientes con discapacidad fisica fue mayor (HR = 2,314;
p<0,001); y sin tener en cuenta si estos pacientes tenian DCL o DC moderado-severo, el
riesgo de mortalidad se mantuvo igual (HR no ajustada 2,179; p=0,016 para DCL; HR

no ajustado 3,355; p<0,001 para DC moderado-severo).
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3. Factores demogréficos, socioculturales y de salud (cardiovascular) que
pueden asociarse al riesgo de mortalidad en personas mayores de 65 afos
con deterioro cognitivo y alteracion de la funcionalidad

En respuesta al objetivo 4, exponemos lo siguiente: Se han analizado las
caracteristicas que contribuyen y aumentan el riesgo de mortalidad en personas mayores
de 65 afios con DC.

Género: Del total de articulos analizados (n=26), el 23% (n=6) indican que dentro de
las caracteristicas del DC asociadas al riesgo de mortalidad, la mayoria de los
participantes pertenecian al género masculino (Farid et al., 2013; Gao et al., 2014; lwasa
et al., 2013; Katsoulis et al., 2014; Takata et al., 2014; Vassilaki et al., 2015). No
obstante, el 15% de los articulos analizados (n=4) hacen mencién de que la mayor parte
de sus participantes con DC pertenecian al género femenino (Kryscio et al., 2013; Meng
y D’Arcy, 2013; Perna et al., 2015; Tarazona et al., 2015).

Edad avanzada: El 54% de los articulos analizados (n=14) hacen referencia a que la
edad avanzada fue una caracteristica significativa asociada al riesgo de mortalidad en
DC (Bliemel et al., 2015; Connors et al., 2016; Dodson et al., 2013; Farid et al., 2013;
Gao et al., 2014; Iwasa et al., 2013; Katsoulis et al., 2014; Lipnicki et al., 2017; Luck et
al., 2017; Marengoni et al., 2013; Paddick et al., 2015; Park et al., 2014; Power et al.,
2017; Yuetal., 2017).

Habitos toxicos: El 15% de los articulos analizados (n=4) sostienen que los
participantes que presentaron mayor frecuencia de DC tenian antecedentes de
tabaquismo y alcoholismo (An y Liu, 2016; Gao et al., 2014; Katsoulis et al., 2014;
Kryscio et al., 2013).

Institucionalizacion: El 15% de los articulos revisados (n=4) sefialan que ser usuario

de un hogar de vida asistida para personas mayores es una caracteristica asociada al
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riesgo de mortalidad en personas con DC (Bliemel et al, 2015; Farid et al., 2013; Meng
y D’Arcy, 2013; Tarazona et al., 2015). Por otro lado, el 8% de los articulos (n=2)
sustentan que sus participantes con DC eran mas propensos a vivir con otro miembro de
la familia y tenian mayor nimero de hospitalizaciones (An y Liu, 2016; Power et al.,
2017).

Factores nutricionales: EI 23% de los articulos revisados (n=6) puntean que ciertos
factores nutricionales como el indice de masa corporal (IMC) por debajo de lo normal,
los niveles de colesterol total, los niveles bajos de glucosa en sangre, asi como ciertos
factores que indican funcion hepética y renal (ALT, AST, albimina, creatininay BUN),
fueron elementos tomados en cuenta en los participantes que presentaron DC (Farid et
al., 2013; Fogg et al., 2017; Gao et al., 2014; Kryscio et al., 2013; Lipnicki et al., 2017,
Wu et al., 2014).

Sintomas depresivos y deterioro del estado general de salud: El 19% de los articulos
revisados (n=5) informan que los participantes con DC tenian altas prevalencias de
sintomatologia depresiva y deterioro del estado general de salud, y esto se asoci6 con
mayor riesgo de mortalidad (Farid et al., 2013; Iwasa et al., 2013; Luck et al., 2017;
Marengoni et al., 2013; Yu et al., 2017).

Enfermedades cronicas: El 42% de los articulos revisados (n=11) mencionan que los
pacientes con DC presentaron mayor frecuencia de comorbilidades cronicas, donde
destacan la hipertension arterial, enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular,
diabetes mellitus y cancer (Any Liu, 2016; Dodson et al., 2013; Gao et al., 2014; Iwasa
et al., 2013; Katsoulis et al., 2014; Kryscio et al., 2013; Lipnicki et al., 2017; Luck et

al., 2017; Park et al., 2014; Tarazona et al., 2015; Weidung et al., 2016).
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Subtipos de DCL: El 12% de los articulos revisados (n=3) indican que la mayoria de
los participantes que presentaron DCL pertenecia al subgrupo no amnésico (Bermejo-
Pareja et al., 2016; Contador et al., 2014; Vassilaki et al., 2015).

Riesgo de mortalidad asociada a factores de riesgo cardiovascular modificables y no
modificables: En las Tablas 4 y 5 se puede observar que el 43% de los articulos
analizados (n=15) estudiaron el riesgo de mortalidad en personas con DC y/o demencia
teniendo en cuenta los factores de riesgo cardiovascular modificables y no modificables.

An vy Liu (2016), indican que ser hombre y tener edad avanzada al igual que
(Connors et al., 2016; Lipnicki et al., 2017; Marengoni et al., 2013; Park et al., 2014;
Takata et al., 2014; Tarazona et al., 2015; Wu et al., 2014); ser usuario de una residencia
de personas mayores (HR=1,15; p<0,001), tener mayor peso corporal (HR=0,99;
p<0,001), ser actual o ex fumador (HR=1,11; p<0,01), y el sedentarismo se asociaron
con mayor riesgo de mortalidad. Tener >10 afios de educacion se considerd un factor
protector que redujo el riesgo de mortalidad (HR ajustado =0,82; p<0,01).

Por otra parte, Farid et al. (2013), expresan que el IMC bajo (p=0,004), niveles bajos
del colesterol de alta densidad (HDL; p=0,011), niveles bajos de albumina plasmatica
(p<0,001) y altas concentraciones de glucosa en plasma (p=0,003), se asociaron con
mayor riesgo de mortalidad. En este mismo sentido, el consumo de alcohol y tabaco,
tener IMC por debajo de lo normal y tener antecedentes de enfermedad de Parkinson,
diabetes y enfermedad cerebrovascular se asociaron de forma significativa con una
reduccidn en la probabilidad de supervivencia (An y Liu, 2016; Gao et al., 2014).
Kryscio et al. (2013) exponen que el habito de fumar y los antecedentes de sobrepeso e
hipertension arterial promovieron el riesgo de mortalidad. La diabetes disminuy6 la

edad esperada para presentar demencia (p=0,0096).
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Tabla 3

Riesgo de mortalidad asociada a factores de riesgo cardiovascular no modificables y
otros factores relacionados con deterioro cognitivo

Autor (es)/afo Factores de riesgo cardiovascular no modificables y otros factores relacionados
Edad Género  Estado Nivel Institucionalizacion Sintomas
avanzada 3 civil educacional depresivos
>6 afios
Any Liu (2016) + + - - + -
Connors et al. + - = - - -
(2016)
Farid et al. (2013) + - - - - -
Gao et al. (2014) + + = - -
Lipnicki et al. + + - - - -
(2017)
Luck et al. (2017) + - - - +
Marengoni et al. + - - - -
(2013)
Meng y D’ Arcy + + + + + -
(2013)
Park et al. (2014) - - - - -
Perna et al. (2015) + - - - -
Takata et al. - + - - - -
(2014)
Tarazona et al. + + - = - -
(2015)
Vassilaki et al. - + - + - -
(2015)
Wau et al. (2014) + + - - - -
Total (%) 79% 86% 14% 14% 14% 7%

+: Asociados con mayor riesgo de mortalidad; -: Ninguna asociacion con el riesgo de mortalidad.

Luck et al. (2017), por su parte hacen referencia a que la presencia de deterioro
funcional, enfermedades cardiovasculares, sintomas depresivos y demencia incidente, se
asociaron significativamente con un mayor riesgo de mortalidad. Destaca que los casos
en donde se presentd hipercolesterolemia, se asocié significativamente con una

reduccion en el riesgo de mortalidad.



Tabla 4

Riesgo de mortalidad asociada a factores de riesgo cardiovascular modificables en

personas con deterioro cognitivo
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Autor
(es)/afio

Tabaquismo

Alcoholismo

Factores de riesgo cardiovascular modificables

Sedentarismo

Presion
arterial
elevada

Colesterol
en sangre

Diabetes

Bajo
peso

Sobrepeso y/u
obesidad

Any Liu
(2016)

Farid et al.

(2013)
Gao et al.
(2014)
Kryscio et
al. (2013)
Luck et al.
(2017)

Perna et al.

(2015)
Wau et al.
(2014)
Total (%)

+

+

86%

14%

+

29%

14%

+*

14%

57%

+

29%

+

29%

+: Asociados con mayor riesgo de mortalidad; -: Ninguna asociacion con el riesgo de mortalidad; *:

Niveles bajos en sangre y mayor riesgo de mortalidad.

Igualmente Marengoni et al. (2013), ostentan que presentar malignidad y fallo renal

agudo se asociaron de manera significativa con la mortalidad. Meng y D’Arcy (2013)

mencionan que los hombres tenian un riesgo 1,483 veces menor de supervivencia

(HR=1,128; p=0,025), el riesgo de mortalidad fue mayor en las personas >85 afos

(HR=2,746; p<0,001).

Por su parte, Perna et al. (2015), sefialan que el riesgo de mortalidad fue 3 veces
mayor en los fumadores actuales (HR = 2,99; p=0,0084). La edad y la presencia de

enfermedades crénicas también se asociaron significativamente con la mortalidad con

un HR de 1,86 (p <0,001) y 1,07 por afio de edad (p = 0,0124).

Segun Wu et al. (2014), el aumento del riesgo de mortalidad se asocio con el habito

de fumar, tener bajo peso, puntajes del 5-item Brief Symptom Rating Scale (BSRS-5)

mas altos, glucosa en sangre >126 mg/dl, Alanino Aminotransferasa (ALT) >43,

creatinina >1,4, albumina <3,5 g/dl y hemoglobina <12 g/dl. Por otro lado, los factores

que redujeron el riesgo de mortalidad fueron el matrimonio/cohabitacion, nivel
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educativo superior, consumo ocasional de alcohol, el ejercicio regular, IMC més alto y
colesterol total > 200 mg/dl.

Un aspecto importante que destacan Park et al., (2014) es que, el deterioro en el
comportamiento social, disminucion de la espontaneidad y la mala higiene se asociaron
con mayor riesgo de mortalidad en los participantes con DCND, mientras que el
deterioro en el comportamiento social, la excesiva emocionalidad y la irritabilidad se
asociaron con mayor riesgo de mortalidad en los participantes con demencia.

Se han valorado una serie de caracteristicas que contribuyen y aumentan el riesgo de
mortalidad en personas mayores de 65 afios que presentan alteracion de la
funcionalidad.

Género: Del total de articulos analizados (n=9), el 22% (n=2) muestran que dentro
de las caracteristicas de la alteracion de la funcionalidad asociadas al riesgo de
mortalidad, la mayoria de los participantes pertenecia al género masculino (OR=3,589;
p=0,043) (Hung et al., 2017) y 56,4%; p<0,001 (Mitoku et al., 2016). Por otro lado,
s6lo un articulo sustenta que el género femenino presentaba mayor alteracion de la
funcionalidad (25,8%; ratio de 1,00) (Llibre et al., 2014).

Edad avanzada: El 22% de los articulos analizados (n=2) sefialan que la edad
avanzada fue una caracteristica significativa asociada al riesgo de mortalidad en
personas con alteracion de la funcionalidad (HR=1,61) (Llibre et al. 2014) y (HR=1,01;
p<0,05) (Woo y Leung, 2014).

Institucionalizacion: Solo un articulo hace referencia a que el cuidado institucional
(OR=2,190; p=0,022) fue una de las caracteristicas mas destacadas asociada al riesgo
de mortalidad en personas con alteracion de la funcionalidad (Hung et al., 2017).

Deterioro del estado general de salud: El 67% de los articulos revisados (n=6)

sustentan que los participantes que presentaron a) polifarmacia tenian una tasa
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significativamente mayor de presentar dolor (p=0,97), disnea (p=0,30) y mayor niumero
de comorbilidades (p=0,36) (Onder et al., 2013); b) deterioro sensorial: tasa de
incidencia de 1,14; p=0,52 (AT et al., 2015), con mayor frecuencia de deterioro auditivo
(OR=1,581; p<0,001) (Mitoku et al., 2016); c) deterioro AVD: en combinacion con
deterioro en el TUG se asociaron con mayor tiempo de hospitalizacion (15 dias;
p=0,004) (Schmidt et al., 2018); d) otras caracteristicas; la presencia de Ulceras por
decubito activas (p<0,001), la alimentacion enteral (p<0,001), la presencia de catéter
urinario (p<0,001) y el nimero de medicamentos prescritos (p=0,04) fueron
caracteristicas destacadas en pacientes con dependencia (Luk et al., 2013).

Enfermedades cronicas: El 22% de los articulos revisados (n=2) hacen mencion a
que la presencia de enfermedades cronicas; HR=2,38; p<0,005 (Lu et al., 2016) fue una
de las caracteristicas mas destacadas asociadas al riesgo de mortalidad en personas con
alteracion de la funcionalidad, y su asociacion con el estado de fragilidad aumento el
riesgo de limitacion fisica (HR=1,86; p<0,0001) (Woo y Leung, 2014).

Discusion

A lo largo de la realizacion de esta revision, los datos clinicos muestran que las
personas mayores de 65 afios que presentan DC tienen un riesgo relativamente mayor de
mortalidad; efectos que presentan mayor significado en los casos de DC moderado-
severo. Por otro lado, el estado de fragilidad fisica y el deterioro funcional se asocian
con la presencia de dependencia, lo que conlleva a mayor riesgo de mortalidad. El
analisis de las caracteristicas del DC asociadas al riesgo de mortalidad,
independientemente de la severidad del cuadro clinico, nos permite determinar que el
género masculino, la edad avanzada, el sedentarismo, presentar antecedentes de
tabaquismo, alcoholismo, y comorbilidades cronicas como diabetes, hipertension

arterial y ECV fueron las caracteristicas mas destacadas. Finalmente, sin tener en cuenta
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el género; la edad avanzada, la desnutricion y los defectos sensoriales fueron las
caracteristicas mas destacadas presentes en los pacientes con alteracion de la
funcionalidad, independientemente de los rendimientos obtenidos en las pruebas de
valoracion cognitiva, funcional y del estado de salud.

Con el aumento de la esperanza de vida, la prevalencia de enfermedades
consideradas exclusivas del envejecimiento ha adquirido gran auge, siendo este el caso
del DC. El riesgo de mortalidad en personas mayores de 65 afios en presencia de DC es
mayor (Dodson et al., 2013; Farid et al., 2013; Fogg et al., 2017; Luck et al., 2017;
Marengoni et al., 2013; Wu et al., 2014). No obstante, no toda la literatura consultada
sustenta que el DC ejerce efecto alguno sobre el riesgo de mortalidad en esta poblacion
(Power et al., 2017). En otros estudios se ha demostrado que el riesgo de mortalidad es
significativamente mayor en personas con DC (HR=1,26) (Cano et al., 2012);
exhibiendo en muchos casos un 30% mayor de probabilidades de morir (Lee et al.,
2018).

Al analizar la severidad del DC, hemos observado de manera consistente
discrepancia en los hallazgos clinicos en los diferentes articulos cientificos. En el caso
de DCL, las probabilidades de progresar a demencia son altas, con mayor riesgo de
mortalidad (Connors et al., 2016; Lipnicki et al., 2017). De acuerdo con el estudio de
Benedetti et al. (2015), los sujetos con DCL tienen altas probabilidades de fallecer
(OR=31,77; p<0,0005). En esta misma linea, Ensrud et al. (2016), manifiesta que el
DCL se asocia con un aumento en un 28% del riesgo de mortalidad y Wilson et al.
(2009), sefialan que el riesgo de mortalidad es hasta de 50%; y que su asociacion con
otras condiciones patoldgicas aumenta ain mas el riesgo de mortalidad (Schaller et al.,
2012; Xue et al., 2017). Por otro lado, el riesgo de mortalidad en los casos de DC

moderado-severo es significativamente mayor, con menor tasa de supervivencia (An 'y



33

Liu, 2016; Bliemel et al., 2015; Dodson et al., 2013; Gao et al., 2014; Iwasa et al., 2013;
Katsoulis et al., 2014; Luck et al., 2017; Perna et al., 2015; Takata et al., 2014; Weidung
etal., 2016; Wu et al., 2014; Yu et al., 2017). Pero se destaca que la demencia se asocia
con un riesgo de mortalidad significativamente mayor, especialmente en los casos de
demencia vascular y demencia severa (Kryscio et al., 2013; Meng y D’ Arcy, 2013;
Paddick et al., 2015; Park et al., 2014; Tarazona et al., 2015). Algunos autores sustentan
que el riesgo de mortalidad en los casos de DC severo es alto y que en los casos de
demencia el riesgo puede ser triple (Ensrud et al., 2016; Matusik et al., 2012; Villarejo
et al., 2011; Wilson et al., 2009).

Cabe destacar el riesgo de mortalidad asociada a los subtipos de DCL. Por un lado,
Contador et al. (2014) y Bermejo-Pareja et al. (2016) sustentan que el subtipo amnésico
de dominio multiple tiene mayor riesgo de mortalidad, mientras que, Vassilaki et al.
(2015) exponen que el subtipo no amnésico tiene mayores estimaciones de mortalidad.
La literatura consultada muestra que el riesgo de mortalidad es mayor en el subtipo
amnésico de dominio simple (Yaffe, Petersen, Lindquist, Kramer y Miller, 2006). Sin
embargo, otros autores sustentan que el subtipo amnésico de dominio multiple presenta
mayor riesgo de mortalidad (Hunderfund et al., 2006).

En general podemos afirmar que, el deterioro funcional y el estado de fragilidad son
considerados factores que predicen el riesgo de dependencia, los cuales son utilizados
como estimadores del riesgo de mortalidad en personas mayores de 65 afios (An y Liu,
2016; AT et al., 2015; Hung et al., 2017; Llibre et al., 2014; Lu et al., 2016; Luk et al.,
2013; Marengoni et al., 2013; Mitoku et al., 2016; Onder et al., 2013; Schmidt et al.,
2018; Woo y Leung, 2014; Yu et al., 2017). Destacando mayor riesgo de mortalidad
asociado a las limitaciones funcionales, la multimorbilidad, los defectos sensoriales y

presentar polifarmacia. De acuerdo con el estudio realizado por Ramos, Simoes y Albert
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(2001), la dependencia con requerimiento de asistencia en mas de 7 AVD se asocio con
mayor riesgo de mortalidad (RR=3,0). Igualmente, Matusik et al. (2012) comentan que
el estado de fragilidad severo se asocié con un riesgo de mortalidad mayor y menor
probabilidad de supervivencia al afio. A su vez, Murad et al. (2015) exponen que el
deterioro en las AVD, el deterioro en el estado de salud y una menor velocidad de
marcha son factores significativos para el riesgo de mortalidad.

Desde el punto de vista de las caracteristicas del DC asociadas al riesgo de
mortalidad, pertenecer al género masculino, la edad avanzada, vivir en una institucion
para personas mayores, tener bajo IMC, el habito de fumar y el consumo de alcohol, el
sedentarismo, la presencia de enfermedades crdnicas, asi como las puntuaciones bajas
en el MMSE fueron las caracteristicas mas destacadas en esta poblacion (Any Liu,
2016; Connors et al., 2016; Farid et al, 2013; Gao et al., 2014; Kryscio et al., 2013;
Lipnicki et al., 2017; Luck et al., 2017; Marengoni et al., 2013; Meng y D’ Arcy; 2013;
Park et al., 2014; Perna et al., 2015; Takata et al., 2014; Tarazona et al., 2015; Wu et al.,
2014). Estos resultados se pueden sustentar con lo expuesto por Villarejo et al. (2011) y
Guehne, Luck, Busse, Angermeyer y Riedel (2007), donde indican que hubo una clara
tendencia al aumento del riesgo de mortalidad asociado con la edad avanzada, el género
masculino y la comorbilidad asociada.

Desde el punto de vista de las caracteristicas de la alteracion de la funcionalidad
asociadas al riesgo de mortalidad, hemos observados que estos pacientes se caracterizan
por pertenecer al género masculino en su mayoria, tener avanzada edad, presentar
deterioro sensorial, encontrarse en polifarmacia, presentar mayor prevalencia de
fragilidad y comorbilidades asociadas, asi como bajas puntuaciones en el 1B, MMSE,
escala de depresion geriatrica y mayor dependencia en las AVD (AT et al., 2015; Hung

etal., 2017; Llibre et al., 2014; Lu et al., 2016; Luk et al., 2013; Mitoku et al., 2016;
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Onder et al., 2013; Schmidt et al., 2018; Woo y Leung et al., 2014). Segun estos

hallazgos, Gené Badia et al. (2013), sustentan que las variables que se asociaron de

forma independiente con el riesgo de mortalidad asociadas a la dependencia son el

género masculino, el nimero de comorbilidades, el nimero de ingresos hospitalarios

durante el afio anterior y la existencia y el grado de severidad de Ulceras por presion.
Conclusiones

Tras realizar el andlisis de los diferentes articulos utilizados en la presente revision,

podemos concluir que:

1. Elriesgo de mortalidad en personas mayores de 65 afios es sustancialmente
mayor en presencia de DC; siendo més significativo en los casos en los que se
presenta un DC moderado-severo, siendo la tasa de supervivencia menor.

2. Ladependencia se asocia con un mayor riesgo de mortalidad en personas
mayores de 65 afios, asociacion que se ve afectada por el namero de limitaciones
en la realizacion de las AVD y AIVD y el deterioro funcional.

3. Pertenecer al género masculino, presentar edad avanzada, tener antecedentes de
tabaquismo, alcoholismo y enfermedades crénicas parecen ser las caracteristicas
mas destacadas asociadas al riesgo de mortalidad en personas mayores de 65
afios con DC.

4. Laedad avanzada, el deterioro funcional y la desnutricion parecen ser las
caracteristicas mas destacadas asociadas al riesgo de mortalidad en personas
mayores de 65 afios con alteracion de la funcionalidad.

En vista de los resultados obtenidos, seria recomendable llevar a cabo nuevas

investigaciones en las que se valora el estudio del riesgo de mortalidad en personas con
DC y alteracion de la funcionalidad asociado al tratamiento paliativo de condiciones

cronicas que afectan el estado general de salud.
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Limitaciones de la revision

Finalmente cabe destacar que dentro de las limitaciones encontradas para la
realizacion de esta revision sistematica se hallaron una serie de dificultades
metodol6gicas como el tamafio muestral que utilizaron los diferentes autores en las
investigaciones, el periodo de seguimiento hasta la re-evaluacion de sus participantes o
su fallecimiento, el no consenso en la aplicacion de los diferentes instrumentos de
evaluacion cognitiva y funcional, asi como el anélisis estadistico empleado para valorar
el riesgo de mortalidad y la probabilidad de supervivencia. También cabe destacar las
pocas investigaciones realizadas en relacion al riesgo de mortalidad asociada a
alteracion de la funcionalidad en personas mayores de 65 afios.
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