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Resumen 

INTRODUCCION: Las alteraciones cognitivas y los síntomas neuropsiquiátricos son algunos 

de los marcadores clínicos empleados para identificar sujetos en riesgo de desarrollar 

demencia. Aunque la conversión a demencia en los sujetos con alteraciones cognitivas (como 

en el deterioro cognitivo leve) es muy heterogénea, se ha documentado que se incrementa en 

presencia de síntomas neuropsiquiátricos, mismos que pueden encontrarse asociados al 

desarrollo de demencia de manera independiente a los problemas cognitivos.  

OBJETIVO: Evaluar el riesgo de desarrollar demencia en sujetos con síntomas 

neuropsiquiátricos y la utilidad de estos como predictores de demencia, en un seguimiento a 

tres años de adultos mayores de 65 años, residentes de áreas urbana o rural de ingreso 

económico medio o bajo. 

METODOS: Se analizó una cohorte de tres años de 1,355 adultos mayores mexicanos de 

población abierta, participantes de los protocolos del Grupo de Investigación en Demencias 

10/66 en México (GID 10/66). Las estimaciones se realizaron modelando razones de 

incidencia acumulada mediante modelos de Poisson con intervalos de confianza robustos. 

Los síntomas neuropsiquiátricos (SNP) se evaluaron mediante el Inventario Neuropsiquiátrico.  

RESULTADOS: De los 12 SNP evaluados por el Inventario Neuropsiquiátrico, cinco síntomas 

se encontraron asociados al desarrollo de demencia incidente: delirios, alucinaciones, 

ansiedad, conducta motora aberrante y depresión. En comparación con los participantes que 

presentan ninguno o hasta un SNP, los que presentan dos SNP muestran una razón de 

riesgos (RR) para demencia incidente de 1.9 (con un intervalo de confianza al 95% (IC95%) 

de 1.2-2.9), y la presencia de tres o más SNP mostró un RR de 3.0 (IC95%,1.9-4.8), ajustando 

por variables clínicas, cognitivas y sociodemográficas. 

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES: El presente reporte documenta la asociación entre la 

presencia de delirios, alucinaciones, depresión, ansiedad y conducta motora aberrante, y el 

desarrollo de demencia de manera independiente a otras variables de riesgo reportadas en la 

literatura, aún en presencia de deterioro cognitivo. El desarrollo de alternativas como el índice 

estudiado, o hasta el simple conteo de algunos síntomas neuropsiquiátricos, puede ser en el 

futuro una estrategia simple y de bajo costo para identificar sujetos en riesgo de desarrollar 

demencia en poblaciones de escasos recursos o limitado acceso a servicios especializados. 

PALABRAS CLAVE: síntomas neuropsiquiátricos, factores de riesgo, demencia, enfermedad 

de Alzheimer
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Abstract 

INTRODUCTION: Cognitive impairment and neuropsychiatric symptoms are some of the 

clinical markers used to identify subjects at risk of developing dementia. Although 

conversion to dementia in subjects with cognitive impairment (as in mild cognitive 

impairment) is very heterogeneous, it has been documented to increase in the presence 

of neuropsychiatric symptoms, which may be associated with the development of 

dementia independently of cognitive problems.  

OBJECTIVE: To assess the risk of developing dementia in subjects with neuropsychiatric 

symptoms and the usefulness of these as predictors of dementia in a three-year follow-up 

of adults over 65 years of age, residents of urban or rural areas of medium or low-income. 

METHODS: We analysed a three-year cohort of 1,355 Mexican older adults of population-

based within the protocols of the Dementia Research Group 10/66 in Mexico (GID 10/66). 

Estimates were made by modelling cumulative incidence ratios using Poisson models with 

robust confidence intervals. Neuropsychiatric symptoms (SNP) were assessed using the 

Neuropsychiatric Inventory.  

RESULTS: Of the 12 NPS evaluated by the Neuropsychiatric Inventory, five symptoms 

were associated with the development of incident dementia: delusions, hallucinations, 

anxiety, aberrant motor behaviour and depression.  

Compared to participants with none or even one NPS, those with two NPS had a risk ratio 

(RR) for incident dementia of 1.9 (with a 95% confidence interval (CI95%) of 1.2-2.9), and 

the presence of three or more NPS showed a RR of 3.0 (CI95%, 1.9-4.8), adjusted for 

clinical, cognitive and socio-demographic variables. 

DISCUSSION AND CONCLUSIONS:  

This report documents the association between the presence of delusions, hallucinations, 

depression, anxiety, and aberrant motor behaviour, and the incident dementia 

independently of other risk variables reported in the literature, even in the presence of 

cognitive impairment. The development of alternatives such as the index studied, or even 

the simple counting of some neuropsychiatric symptoms, may in the future be a simple 

and low-cost strategy to identify subjects at risk of developing dementia in low-income 

populations or limited access to specialized services. 

KEY WORDS: neuropsychiatric symptoms, risk factors, dementia, Alzheimer's disease 
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Introducción 

El envejecimiento de la población a nivel mundial, es el resultado tanto de la implementación 

de medidas socio-sanitarias como de los avances en el ámbito técnico-científico. En conjunto, 

esto ha contribuido a la disminución de la mortalidad infantil y al incremento de la expectativa 

de vida. 

En el período comprendido entre 1980 y 2013, se duplicó la cantidad de personas de 60 años 

o más a nivel mundial, sumando 841 millones de personas y representando el 12% de la 

población mundial total. Las proyecciones realizadas con base en el crecimiento de esta 

población indican que para 2050 llegarán a ser cerca de 2 mil millones personas, 

representando el 21% de la población global (ADI, 2015). 

El envejecimiento poblacional sucede, además, de manera heterogénea según el nivel de 

ingreso de los países, es decir, es más pronunciado en los países de ingreso económico 

medio o bajo (PIEMB). En 1990 el 58% de la población mundial de 60 años y más vivía en 

PIEMB y se espera que para 2020 este porcentaje represente el 67% de los adultos mayores 

en el mundo. Este fenómeno está sucediendo de manera semejante tanto en México como 

en el resto de Latinoamérica (UN, 2015). 

Estos cambios en la estructura de la población han impactado de manera importante la forma 

en que enferman y fallecen los individuos, proceso denominado transformación o transición 

epidemiológica. Este proceso se ha caracterizado por una disminución en las enfermedades 

transmisibles y el incremento en las no transmisibles, la cuales presentan en su mayoría 

componentes crónicos y/o degenerativos y entre las cuales se ubican varias enfermedades 

mentales. 

Otro fenómeno relacionado con el envejecimiento poblacional es el de las personas que 

requieren de algún tipo de ayuda o cuidado humano frecuente, más allá de lo que necesita un 

adulto sano, es decir, con algún grado de dependencia. A nivel mundial la razón de adultos 

mayores con dependencia pasará de 12 a 25 por cada 100 personas en edad productiva en 

el período de 2015 a 2050. En México este mismo fenómeno representará un incremento de 

9.4 a 32.0 adultos mayores con dependencia por cada 100 personas en edad productiva en 

el mismo período, de 2010 a 2050 (CONAPO, 2013). 

En el contexto del envejecimiento poblacional, el incremento de las enfermedades crónicas y 

la alta contribución de las enfermedades a la dependencia en la población que envejece, 

destaca uno de los padecimientos que más contribuye a la dependencia y discapacidad en la 

población de adultos mayores: la demencia (WHO, 2012).   
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Antecedentes 

¿Qué es la demencia? 

La demencia es un síndrome de origen orgánico, causado por una gran variedad de 

enfermedades. Se caracteriza por el deterioro progresivo de las funciones mentales tales 

como la memoria, el lenguaje, el razonamiento, la percepción, etc. Dicho deterioro, representa 

un declive en el desempeño cognitivo alcanzado previamente por el individuo que lo padece 

e impacta su funcionalidad y su capacidad para realizar las actividades de la vida diaria. Este 

síndrome, salvo algunas excepciones, progresa hasta generar discapacidad total en las 

diferentes esferas del individuo (laboral, social, física, cognitiva, etc) (Ferri et al., 2005, Burns 

and Iliffe, 2009, WHO, 2012). 

El impacto de la demencia  

Prevalencia de demencia 

Según estimaciones de la Asociación Internacional de la Enfermedad de Alzheimer (ADI por 

sus siglas en inglés Alzheimer’s Disease International) en 2015 existían en el mundo alrededor 

de 46.8 millones de personas afectadas por demencia y se estima que para 2050 existan en 

el mundo más de 131 millones de personas con este padecimiento (ADI, 2015) (figura 1). Se 

estima además, que del total de las personas que padecen demencia cerca del 66.0% (dos 

terceras partes) viven en países de ingreso económico medio o bajo, como nuestro país 

(Kalaria et al., 2008, Maestre, 2008, Prince et al., 2003).  

Figura 1. Millones de personas con demencia a nivel mundial, estimaciones de 2015 a 2050 

(ADI, 2015) 
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En México, datos del Estudio Nacional de Salud y Envejecimiento en México (ENASEM) 

estimaron una prevalencia de demencia del 6.1% para adultos mayores de 60 años o más en 

2003 (Mejia-Arango et al., 2007, Mejia-Arango and Gutierrez, 2011), similar a la prevalencia 

de 7.4%, estimada en adultos mayores de 65 años, residentes de áreas de ingreso económico 

medio o bajo, obtenida por el Grupo de Investigación en Demencias 10/66 (GID 10/66), en 

2008 (Llibre Rodriguez et al., 2008) (figura 2). 

 

Figura 2. Prevalencias de demencia en México (Mejia-Arango and Gutierrez, 2011, 

Manrique-Espinoza et al., 2013, Llibre Rodriguez et al., 2008)  

 

La estimación más reciente en México, realizada en el marco de la Encuesta Nacional de 

Salud y Nutrición, es del 7.9% (Manrique-Espinoza et al., 2013) en adultos de 60 años o más, 

en 2012. Estas estimaciones han permitido calcular que existe en México más de 900 mil 

personas con demencia en la población de 60 años o más (Högberg et al., 2012) (Figura 3). 

Cabe mencionar que relativa consistencia entre las estimaciones se presenta aún cuando las 

realizadas por ENASEM y ENSANUT consisten en alteraciones cognitivas mas alteraciones 

de la funcionalidad, mientras que la realizada por el GID 10/66, es realizado mediante métodos 

mas robustos. 

Incidencia de demencia 

Respecto a la velocidad con la que aparecen los nuevos casos de demencia, estimaciones 

publicadas por la ADI en 2015, indican que anualmente 9.9 millones de personas desarrollan 

demencia en el mundo, con una tasa de incidencia de 17.3 casos por cada mil años-persona 
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de seguimiento en adultos de 60 años o más (ADI, 2015). Para la región latinoamericana, la 

tasa de incidencia estimada es de 15.1 casos por cada 1000 años-persona de seguimiento 

(ADI, 2015).  

En México, existen dos estimaciones respecto de la incidencia anual de demencia, por un lado 

el ENASEM ha reportado una incidencia de 27.3 casos nuevos de demencia por cada 1000 

años-persona de seguimiento en población de 60 años o más (Mejia-Arango and Gutierrez, 

2011); el GID 10/66 ha reportado una incidencia de 30.4 casos nuevos por cada 1000 años-

persona de seguimiento en población de 65 años o más (Prince et al., 2012) (cuadro 1).  

Figura 3. Estimación de adultos mayores y casos de demencia en México (Högberg et al., 

2012)  

Las manifestaciones de la demencia 

Debido a que, en la mayoría de los casos, la demencia es consecuencia de un proceso crónico 

y/o neurodegenerativo, el inicio de sus manifestaciones clínicas es insidioso. Algunos autores 

consideran que las alteraciones cerebrales a nivel molecular se presentan entre 6 y 10 años 

antes de las manifestaciones clínicas (Burns and Iliffe, 2009, Sosa et al., 2005, Stephan et al., 

2010). Aunque en la actualidad existen una gran cantidad de grupos e investigaciones, 

trabajando en identificar marcadores moleculares o biológicos (Dubois et al., 2016), el 

establecimiento del diagnóstico y el estudio del progreso del padecimiento solo pueden 

hacerse a través del trabajo clínico. Para esto, las manifestaciones de la demencia se agrupan 

generalmente en tres conjuntos: síntomas cognitivos, alteraciones de la funcionalidad y 

síntomas conductuales o psicológicos (figura 4).   
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Cuadro 1. Incidencia de demencia en México  

Autor y año Población Estudio Incidencia† 

Prince et al. 2012 Abierta, ≥65 años 10/66 30.4 

Mejía-Arango & Gutiérrez-

Robledo, 2011 
Abierta, ≥60 años ENASEM 27.3 

†Casos por 1000 años persona de seguimiento 

 
Síntomas cognitivos  

Estos consisten en las alteraciones de las funciones cerebrales superiores tales como 

memoria, lenguaje, praxias y función ejecutiva, principalmente. Estas son las alteraciones más 

estudiadas debido a que forman parte esencial del diagnóstico de demencia y contribuyen de 

manera importante a la identificación del tipo de demencia (enfermedad de Alzheimer, de 

etiología vascular, demencia mixta, demencia frontotemporal, por mencionar algunas) (Burns 

and Iliffe, 2009, Gustafson, 1996).  

 

Alteraciones de la funcionalidad  

Las alteraciones de la funcionalidad se refieren a las dificultades progresivas que sufren los 

pacientes mientras la enfermedad progresa, normalmente se manifiestan como discapacidad 

y pérdida de la autonomía, son el principal referente para estimar la severidad del síndrome 

demencial. 

Figura 4. Manifestaciones de la demencia 

 

  

Síntomas 
cognitivos 

Alteraciones de la 
funcionalidad 

 
Síntomas conductuales 

 o psicológicos 
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¿Qué son los síntomas conductuales o psicológico? 

Los síntomas conductuales o psicológicos, también conocidos como síntomas no cognitivos 

o síntomas neuropsiquiátricos [SNP] se definen como “síntomas que distorsionan la 

percepción, el contenido del pensamiento, el afecto o la conducta de los pacientes” (Ferri et 

al., 2004). 

Los SNP representan una amplia gama de manifestaciones psicológicas y conductuales. 

Entre los más frecuentes destacan la agresión, depresión, apatía, alucinaciones, delirios y 

trastornos del sueño (Ferri et al., 2004, Lyketsos, 2007, Lyketsos et al., 2002, Lopez-Pousa et 

al., 2007). Aunque no son exclusivos de los pacientes con demencia, se ha documentado una 

mayor frecuencia de los SNP en los pacientes con demencia, misma que va de entre el 35.0 

y el 80.0% en los pacientes con demencia. En los pacientes con deterioro cognitivo leve [MCI 

por sus siglas en inglés Mild Cognitive Impairment, la entidad predemencial más estudiada] 

su frecuencia es de entre el 35.0 y el 75.0% (Apostolova and Cummings, 2008, Lyketsos et 

al., 2011), y en los adultos mayores sin demencia llegan a presentarse entre el 15.0 y el 29.0% 

(Chan et al., 2010, Lyketsos et al., 2000). 

El interés actual por el estudio de los SNP tiene dos objetivos fundamentales. El primero se 

relaciona con el impacto y las consecuencias directas de los SNP ya que son responsables 

de exacerbar las alteraciones cognitivas, disminuir la funcionalidad y precipitar la 

institucionalización de los pacientes, incrementar el costo de la atención y afectar la calidad 

de vida de pacientes y cuidadores, pues son la principal fuente de estrés y sobrecarga en los 

cuidadores (Ellison et al., 2008, Ferri et al., 2004, Lopez-Pousa et al., 2007, Lyketsos et al., 

2002, Putnam et al., 2010). El segundo, es por el posible efecto prodrómico de algunos de los 

SNP, se ha identificado que hay sujetos que antes de desarrollar demencia presentan algunos 

SNP a la par de alteraciones cognitivas o sin ellas (Allegri et al., 2008, Ellison et al., 2008, 

Taragano et al., 2009). 

 

Fase prodrómica de la demencia 

Debido a que, entre el desarrollo de las lesiones neuropatológicas y el inicio de las 

manifestaciones clínicas llegan a transcurrir algunos años en la mayoría de los tipos de 

demencia; y que los tratamientos disponibles solo permiten retrasar de manera limitada el 

curso del síndrome demencial (Lyketsos, 2007, Gauthier et al., 2010). Múltiples 

investigaciones, por lo tanto, están orientadas en buscar marcadores mas efectivos (clínicos 

o biológicos) que permitan identificar sujetos en riesgo de desarrollar demencia (Gainotti, 

2010, Gainotti et al., 2014, Knopman, 2013, Geda et al., 2013, Tang et al., 2015), con la 
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finalidad de implementar intervenciones para modificar el curso clínico de la enfermedad o 

retrasar su desarrollo (Ismail et al., 2016). Entre los marcadores clínicos más estudiados se 

encuentra el deterioro cognitivo leve (Fisk et al., 2003, Petersen, 2000, Stephan et al., 2010). 

El MCI es una entidad diagnóstica, aún controvertida, que consiste en la presencia de 

alteraciones en una o más de las funciones cognitivas que si bien no impactan en las 

actividades de la vida diaria de quien lo padece, si son suficientes para que el sujeto reporte 

que su cognición o memoria está afectada (Petersen, 2000).  

 

Figura 5. Biomarcadores y curso clínico de la demencia (Budson and Solomon, 2012) 

 

No obstante que el MCI es la entidad diagnóstica más aceptada para dirigir intervenciones 

preventivas en relación a la demencia (Jean et al., 2010, Landau et al., 2010) el porcentaje de 

sujetos con éste diagnóstico que desarrolla demencia [porcentaje de cambio o porcentaje de 

conversión] es relativamente bajo, cerca del 20% en el trascurso de dos años (Aretouli et al., 

2011, Bruscoli and Lovestone, 2004). 

En este contexto otros factores se han sumado al estudio de la predicción de la demencia. 

Una revisión publicada en 2015 (Tang et al., 2015) analiza algunas propuestas que consideran 

diversas características que podrían ser útiles para predecir demencia en estudios de 

seguimiento que van de entre 18 meses y 17 años. Entre estas se encuentran factores 
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sociodemográficos, medidas cognitivas, variables de salud y marcadores biológicos. Las 

propuestas analizadas en dicho reporte muestran una variabilidad del área total bajo la curva 

[AUC, por sus siglas en inglés, reciving area under ROC curve], que va de entre 0.49 y 0.89. 

Este trabajo muestra que, hasta el momento, ninguna de las alternativas propuestas en los 

índices analizados consigue valores de sensibilidad y especificidad iguales o mayores al 

80.0% simultáneamente. Una consideración pertinente antes de proponer alguna de las 

alternativas analizadas en dicha revisión para su uso clínico es preciso considerar las 

poblaciones estudiadas y la manera de combinar las mediciones y los puntos de cohorte, 

principalmente las de las pruebas cognitivas.  

Otro de los factores que se están estudiando como marcadores clínicos potenciales para 

demencia, como se mencionó, son los SNP (Apostolova and Cummings, 2008, Lyketsos et 

al., 2011, Stephan et al., 2010), entre los que destacan la depresión y la ansiedad como 

síntomas que incrementan el riesgo de desarrollar demencia (Allegri et al., 2008, Aretouli et 

al., 2011, Ellison et al., 2008, Landau et al., 2010, Lopez-Pousa et al., 2007). Este efecto 

prodrómico de los SNP ha sido documentado aún después de controlar para factores de riesgo 

conocidos como sociodemográficos, genéticos, cognitivos y metabólicos (como la diabetes) 

(van der Linde et al., 2013). Sin embargo, la evidencia de la capacidad predictiva de los SNP 

continua inconclusa (Brodaty et al., 2012). En los últimos años se han propuesto diversas 

alternativas que incluyen otros marcadores (sintomáticos y biológicos) para mejorar la 

capacidad de los SNP para identificar sujetos en riesgo de desarrollar demencia (Taragano et 

al., 2009, Gainotti et al., 2014, Geda et al., 2013). Entre estos se encuentran alteraciones 

cognitivas especificas en la memoria, en el juicio, funcionamiento ejecutivo, así como 

indicadores de volumetría y metabolismo cerebral obtenidos principalmente por resonancia 

magnética, tomografía por emisión de positrones o por tomografía computarizada de emisión 

monofotónico. 

Síntomas neuropsiquiátricos como precursores de demencia 

Se estima que un número importante de adultos mayores que presentan SNP desarrollarán 

demencia más rápidamente que los sujetos que sólo muestran problemas en la memoria o en 

el resto de las funciones cognitivas (Ellison et al., 2008, Brodaty et al., 2012, Chan et al., 2011, 

Hwang et al., 2004, Lyketsos et al., 2011, Teng et al., 2007, Geda et al., 2013). Por lo tanto, y 

dada la limitada efectividad del MCI para identificar a sujetos en una etapa predemencial 

(Gainotti, 2010), es decir, el bajo porcentaje de conversión a demencia, principalmente en 

estudios comunitarios, se está estudiando el papel de otros marcadores como precursores de 

demencia, entre los que se encuentran los SNP.  
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El cuadro 2 resume estudios en los que se ha evaluado la asociación de la demencia con los 

SNP, en presencia de MCI y/o en ausencia de alteraciones cognitivas. Estos artículos fueron 

identificados a partir de búsquedas realizadas en Pubmed y Scous mediante el uso de 

términos como: “behavioral symptoms”, “behavioural symptoms”, “neuropsychiatric 

symptoms”, “predict*” OR “risk factor”, “alzheimers disease” y “dementia” (como término 

MeSH) en los títulos o resúmenes. En estudios transversales (parte superior del cuadro), se 

ha documentado que los SNP se asocian a la presencia de MCI y de disfunción ejecutiva, de 

deterioro cognitivo global, además de que son más frecuentes en pacientes con enfermedad 

de Alzheimer de inicio temprano y con MCI que en sujetos cognitivamente sanos (Chan et al., 

2010, Hwang et al., 2004, Rosenberg et al., 2011, Zhang et al., 2012, Toyota et al., 2007).  

Otros reportes analizan la relación de los SNP con la demencia incidente en estudios de 

cohorte que han realizado seguimientos de entre 6 meses (Ryu et al., 2011) y 5.4 años 

(Richard et al., 2013) (parte inferior del cuadro 2). Estos reportes se han realizado en países 

de Norteamérica y Europa, excepto dos estudios en Argentina (Taragano et al., 2008, 

Taragano et al., 2009), uno en Australia (Brodaty et al., 2012), uno en China (Chan et al., 

2011) y uno en Corea del Sur (Ryu et al., 2011). En su mayoría consisten en estudios en 

adultos mayores con MCI y solo algunos estudios en población abierta o cognitivamente sanos 

(Beaudreau et al., 2013, Brodaty et al., 2012, Lobo et al., 2008, Palmer et al., 2007, Richard 

et al., 2013, Taragano et al., 2008, Wadsworth et al., 2012). Algunos no encuentran relación 

entre los SNP y la incidencia de demencia evaluados en conjunto (Brodaty et al., 2012, 

Beaudreau et al., 2013). En cambio, la mayoría de ellos identifica asociaciones en algunas 

combinaciones de síntomas o en síntomas por separado, entre los más consistentes se 

encuentran: la depresión, ansiedad, agitación, apatía, delirios, alucinaciones y trastornos del 

sueño (Brodaty et al., 2012, Chan et al., 2011, Gallagher et al., 2011, Lee et al., 2012, Lobo 

et al., 2008, Palmer et al., 2007, Rosenberg et al., 2013, Somme et al., 2013, Teng et al., 

2007).  

La diversidad en los resultados se atribuye a diferencias entre los estudios, como: las 

poblaciones estudiadas, los periodos de seguimiento, el control de otros factores de riesgo, el 

método y la variedad de los SNP evaluados. Aunado a esto, la evidencia disponible ha sido 

documentada en países alto de ingreso económico y su estudio en países de ingreso 

económico medio o bajo es limitado (Tang et al., 2015). 

Una mención particular merece la propuesta y el desarrollo de una entidad denominada: 

deterioro conductual leve (MBI por sus siglas en inglés Mild Behavioral Impairment) (Taragano 
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et al., 2009, Ismail et al., 2016). Esta nueva entidad pretende considerar la influencia de los 

SNP como pródromos de la demencia. 

El primer seguimiento reportado con en la literatura utilizando criterios como: (1) la presencia 

de un cambio importante en el comportamiento del paciente; (2) que ocurre en la edad 

avanzada (> 60 años) y es persistente (> 6 meses); (3) sin queja de deterioro cognitivo por 

parte del paciente/informante; (4) funcionamiento laboral y social normal; (5) sin alteraciones 

en las actividades de la vida diaria, y (6) ausencia de demencia, compró cuatro grupos de 

sujetos. Dos grupos con MCI, uno con SNP (n=85) y otro sin ellos (n=154), y dos grupos más 

con los criterios de MBI propuestos, uno con alteraciones cognitivas (n=59) y otro sin ellas 

(n=60). Este seguimiento reportó una tasa de conversión para demencia mayor en los grupos 

de sujetos con MBI con y sin alteraciones cognitivas y en el grupo de MCI con SNP, en 

comparación con los sujetos que solo presentaban MCI (Taragano et al., 2009).  

De manera reciente, el grupo de estudio conformado por el área profesional de interés de los 

síntomas neuropsiquiátricos de la International Society to Advance Alzheimer’s Research and 

Treatment (ISTAART) de la Asociación de Alzheimer de los Estados Unidos, ha revisado estos 

los criterios previos, proponiendo una definición más exhaustiva y que permite una 

operacionalización más clara para su uso en el ámbito de la investigación. Esta propuesta 

liderada por el Dr. Zahinoor Ismail (2016) considera los siguientes criterios: 

1. Cambios en la conducta o la personalidad observados por los paciente, informantes o 

clínicos, de inicio en la edad adulta (después de los 50 años), persistente o al menos 

de manera intermitente durante 6 meses o más. 

2. Que las manifestaciones conductuales sean de la severidad suficiente para producir 

al menos deterioro mínimo en las relaciones personales, el funcionamiento social y/o 

en las actividades laborales. 

3. Que los pacientes puedan mantener su funcionalidad en las actividades de la vida 

diaria con apoyo o asistencia mínimos. 

4. No obstante, de las condiciones comorbidas presentes, los cambios en la conducta o 

la personalidad no son atribuibles a otro trastorno psiquiátrico presente (como 

trastorno de ansiedad generalizada, depresión mayor, trastornos psiquiátricos o 

maniacos), causas traumáticas o médicas, o efectos fisiológicos por abuso de 

sustancias o fármacos. 

5. Los pacientes no cumplen criterios para síndrome demencial (como enfermedad de 

Alzheimer, demencia frontotemporal, demencia por cuerpos de Lewy, demencia 

vascular u otras demencias). El MCI puede ser un diagnóstico concurrente con MBI. 
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Aunque aún no hay evidencia, en estudios de seguimiento, para probar la utilidad diagnóstica 

de estos criterios, parecen una alternativa estructurada de estudiar el impacto de los SNP en 

relación a la demencia, semejante al constructo cognitivo del MCI (Ismail et al., 2016).  

La evidencia generada en estudios epidemiológicos, tanto en población con MCI como en 

sujetos son alteraciones cognitivas. Así como, los estudios que realiza el panel de estudio de 

los síntomas neuropsiquiátricos de la ISTAART, sugieren que, aunque hasta el momento no 

existe evidencia contundente del papel prodrómico de los SNP para el desarrollo de demencia, 

esto puede deberse a que no se han empleado criterios homogéneos para la valoración de 

los SNP, en términos de temporalidad y de la amplia gama de manifestaciones que 

representan. Sin embargo, lo que es contundente, es que el porcentaje de conversión a 

demencia es mayor en sujetos que presentan SNP que en los que no los presentan (Allegri et 

al., 2008, Aretouli et al., 2011, Ellison et al., 2008, Landau et al., 2010, Lopez-Pousa et al., 

2007) 
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Cuadro 2. Estudios que analizan la relación entre síntomas neuropsiquiátricos y el desarrollo de demencia  
Autor (año) País n (población) Diseño Resultados 

Chan et al. (2010) China 

-450 sin deterioro  
-338 MCI 
Prevalence study of 
dementia in Hong Kong 

Transversal 
Los SNP se asocian a la presencia de MCI, en particular la 
apatía, irritabilidad y agitación.  

Di Iulio et al. (2010) Italia 

-119 EA 
-68 MCI multidominio 
-58 MCI amnésico 
-107 sin deterioro 

Transversal 

Depresión, apatía, agitación, irritabilidad y trastornos del 
apetito parecen estar más relacionados con el progreso del 
deterioro cognitivo (MCI amnésico, MCI multidominio y EA). 
La apatía y la ansiedad son las manifestaciones más 
frecuentes a nivel sintomático y sindrómico, en el marco de la 
evidencia en la literatura parecen tener características y roles 
particulares. 

Hwang et al. (2004) EUA 
-202 (28 MCI, 128 EA y 50 
sin deterioro cognitivo) 

Transversal 

La distribución de los SNP es distinta entre los pacientes con 
MCI y los sujetos sanos, pero no entre el MCI y la EA leve. 
Los síntomas más frecuentes en ese grupo fueron apatía, 
disforia, irritabilidad, ansiedad, agitación y conducta motora 
aberrante. 

Rosenberg et al. 
(2011) 

EUA -1379 (MCI) Transversal 
Depresión y ansiedad se relacionan a la presencia de MCI y 
disfunción ejecutiva. 

Zhang et al. (2012) China 

-157 (46 EA leve, 38 MCI, 
24 deterioro cognitivo 
subjetivo y 49 sujetos 
sanos) 

Transversal 

En el espectro del deterioro de la memoria la presencia de 
SNP se incrementa, particularmente la depresión, apatía y la 
conducta motora aberrante. La apatía parece además ser 
determinante para el desarrollo de demencia. 

Toyota et al. (2007) 
Japón, 
Osaka 

-46 sujetos con EA de inicio 
temprano 
-261 sujetos con EA de 
inicio tardío 

Transversal 

En los sujetos con EA de inicio temprano los SNP fueron 
menos frecuentes que en los sujetos con EA de inicio tardío, 
la diferencia fue en el número total de síntomas, los delirios, 
alucinaciones, agitación, desinhibición y conducta motora 
aberrante.  

Ryu et al. (2011) 
Corea del 
Sur 

-241 (MCI) 
Seguimiento a seis 
meses 

SNP son frecuentes en sujetos con MCI, su persistencia a 
seis meses se relaciona a una progresión del deterioro 
cognitivo y calidad de vida. 

Rosenberg et al. 
(2013) 

EUA -1,821 MCI Seguimiento a 1 año 
Depresión y la presencia de uno o más de los síntomas 
neuropsiquiátricos se asociaron al incremento del riesgo de 
desarrollar demencia. 

Brodaty et al. (2012) Australia 

-799 (319 MCI y 488 sin 
deterioro cognitivo) 
Sydney Memory and Ageing 
Study 

Seguimiento a 2 
años 

Los SNP en conjunto no predicen demencia a 2 años. 
Depresión es un predictor de demencia pero no de MCI. 
Agitación es predictor de MCI pero no de demencia. 
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Cuadro 2. Estudios que analizan la relación entre síntomas neuropsiquiátricos y el desarrollo de demencia  
Autor (año) País n (población) Diseño Resultados 

Chan et al. (2011) China 

-321 (MCI población abierta 
60+) 
Prevalence study of 
dementia in Hong Kong 

Seguimiento a 2 
años 

Depresión es un factor de riesgo para demencia  
Conducta motora aberrante se asoció con deterioro cognitivo, 
no con demencia. 

Lee et al. (2012) EUA 
-243 sujetos MCI  
Alzheimer's Disease 
Neuroimaging Initiative 

Seguimiento a 2 
años 

Comparando sujetos con depresión, otros SNP y sin SNP las 
tasas de conversión a EA fueron del 50, 40 y 34% 
respectivamente. Los sujetos con depresión por al menos dos 
años mostraron atrofia en regiones frontales, temporales y 
parietales así como en sustancia blanca por imagen. 

Gallagher et al. (2011) EUA -161 MCI 
Seguimiento a 2 
años (27±18.1 
meses) 

La ansiedad(de eventos futuros y actividades si sentido) 
resultaron predictores de EA pero no de manera 
independiente al estado cognitivo basal, por lo que podría ser 
indicador de la severidad más que riesgo independiente.  

Taragano et al. (2008) Argentina -1,491 sujetos sin demencia 
Seguimiento a 2.5 
años 

El MBI como una contraparte del MCI aparenta una etapa 
transicional entre envejecimiento normal y la demencia. El 
estudio de la sintomatología neuropsiquiátrica parece tan 
importante como los aspectos cognitivos estudiados en el 
envejecimiento, la identificación de estos problemas abre una 
ventana para el diseño de objetivos de tratamiento y la 
identificación de factores que permitan retrasar el 
establecimiento del síndrome demencial. 

Palmer et al. (2007) Suecia 

-185 sujetos sanos 
-47 MCI 
Population-based 
Kungsholmen Project 

Seguimiento a 3 
años 

El valor predictivo del MCI para identificar sujetos que 
desarrollarán EA mejora con la presencia de ansiedad. Los 
síntomas afectivos (disforia, ideación suicida, etc.) se 
relacionan con un mecanismo neuropatológico que parece 
ser preclínico a la EA. 

Dotson et al. (2010) EUA 
-1,239 sujetos sanos 
Baltimore Longitudinal 
Study of Aging (BLSA) 

Seguimiento a 3 
años 

La depresión es un factor de riesgo para demencia, cuando 
esta es recurrente es particularmente riesgosa. Evitar la 
recurrencia puede prevenir o retrasar el inicio de la demencia. 

Teng et al. (2007) EUA -51 (MCI) 
Seguimiento a 3 
años 

-Depresión y apatía como síntomas individuales predictores 
de demencia 

Wadsworth et al. 
(2012) 

EUA - 
Canadá 

229 sin deterioro, 395 MCI y 
188 EA 

Seguimiento a 3 
años 

-Alucinaciones, apatía y ansiedad se asocian a un incremento 
en el riesgo para progresión de la demencia 

Beaudreau et al. 
(2013) 

EUA 

-208 sin deterioro 
- 97 MCI (CIND) 
Aging, Demographics, 
and Memory Study 

Seguimiento a 3 
años n=180(16-18 
meses) y n=301 (36-
48 meses) 

Los síntomas neuropsiquiátricos predicen la conversión a 
CIND o demencia longitudinalmente. 
Ni la presencia de APOE e4 ni su interacción con los NPS 
parecen un predictor de conversión a deterioro cognitivo o a 
demencia. 
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Cuadro 2. Estudios que analizan la relación entre síntomas neuropsiquiátricos y el desarrollo de demencia  
Autor (año) País n (población) Diseño Resultados 

Somme et al. (2013) España 
-132 pacientes con MCI 
amnésico 

Seguimiento a 3.5 
años 

En sujetos con MCI, la ansiedad, la apatía y los trastornos del 
sueño resultaron predictores de demencia de manera 
independiente. Dichos síntomas duplican el riesgo de 
desarrollar demencia y su evaluación puede ser útil para el 
seguimiento de pacientes, ensayos clínicos y el desarrollo de 
intervenciones terapéuticas. 

Taragano et al. (2009) Argentina 358 (239 MCI y 119 MBI) 
Seguimiento a 4 
años 

MBI como un estado transicional entre el envejecimiento 
normal y un síndrome demencial, este confiere un mayor 
riesgo para desarrollar demencia que el MCI 

Lobo et al. (2008) España -3,244 sujetos sanos 
Seguimiento a 4.5 
años 

La ansiedad, problemas para dormir y enlentecimiento 
incrementan el riesgo de desarrollar EA. El perfil de SNP es 
distinto para los sujetos que desarrollarán EA y MCI. 

Richard et al. (2013) 
USA, 
Manhattan 

-1,943 sujetos sin demencia 
Seguimiento a 5.4 
años 

La depresión es un factor de riesgo para desarrollar 
demencia ante la presencia o no de MCI. Esta no incrementa 
el riesgo de MCI por lo que puede presentarse a la par de 
este problema peo no parece antecederlo de manera 
consistente. 

EA=enfermedad de Alzheimer; MCI= Mild cognitive impairment (deterioro cognitivo leve); MBI= Mild behavioral impairment (deterioro conductual leve); 
SNP = síntomas neuropsiquiátricos 
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La evaluación de los síntomas neuropsiquiátricos 

Respecto a la evaluación de los SNP, se utilizan diversas escalas clínicas, entrevistas, inventarios, 

ocasionalmente orientados a algún síntoma particular como en el caso de la depresión o la ansiedad, y 

por supuesto evaluaciones estructuradas aplicadas por clínicos entrenados, o de fuente “indirecta”, 

aplicadas a los cuidadores. Algunas más susceptibles de sesgos de memoria, subestimación o 

sobreestimación de los síntomas dependiendo del síntoma, el entrenamiento o la fuente a evaluar (van 

der Linde et al., 2014). 

El estado del arte de la evaluación de los SNP consiste en escalas aplicadas a los familiares/cuidadores 

en paralelo de la evaluación clínica, en donde se puntúan síntomas claramente definidos, la frecuencia y 

severidad de los mismos, el impacto que generan en los cuidadores y que incluyen periodos breves de 

tiempo, regularmente los últimos 30 días (Lyketsos, 2007, Geda et al., 2013). 

De entre los instrumentos más utilizados, sobre todo en estudios epidemiológicos es el Inventario 

Neuropsiquiátrico [NPI, por sus siglas en inglés Neuropsychiatric Inventory] desarrollado por Cummings 

(Cummings et al., 1994). De este instrumento, la versión para su aplicación como un cuestionario al 

informante/cuidador del paciente ha sido validada teniendo el CAMDEX como estándar de oro, esta 

versión es nombrada NPI-Q [por sus siglas en inglés Neuropsychiatric Inventory Questionnaire] (Kaufer 

et al., 2000). Éste consiste en una entrevista estructurada que recoge información de 12 síntomas: 

delirios, alucinaciones, agitación/agresión, depresión, ansiedad, euforia, apatía, desinhibición, 

irritabilidad, trastornos motores, de la alimentación y del sueño (cuadro 3). Dicho instrumento es utilizado 

en investigación clínica tanto para la evaluación de los síntomas como para el seguimiento de los 

pacientes (Lyketsos, 2007, Geda et al., 2013).  

 
 

Cuadro 3. Sensibilidad y especificidad de cada uno de los doce síntomas 
evaluados por el Inventario Neuropsiquiátrico en su validación al idioma 

español (Vilalta-Franch et al., 1999) 

 Sensibilidad Especificidad 

Ideas delirantes 1.00 9.41 

Alucinaciones 8,89 1.00 

Agitación 1.00 9.78 

Depresión 9.55 9.02 

Ansiedad 1.00 8.71 

Euforia 1.00 9.51 

Apatía 1.00 8.57 

Desinhibición 1.00 9.49 

Irritabilidad/agresividad 1.00 9.49 

Conducta motriz anómala 1.00 9.09 
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Planteamiento del problema 

Dada la emergencia de la demencia como un problema de salud pública y a la limitación de las acciones 

terapéuticas para el tratamiento de la demencia, es necesario explorar métodos que permitan la 

identificación de sujetos en riesgo de desarrollar demencia en etapas en dónde las intervenciones 

preventivas permitan modificar el curso del síndrome. El presente trabajo pretende analizar si existe una 

relación entre la presencia de síntomas neuropsiquiátricos y el desarrollo de demencia incidente en un 

seguimiento a tres años. 

 
Modelo conceptual 

La capacidad predictiva de los SNP para el desarrollo de demencia depende de la edad, escolaridad, el 

lugar de residencia (urbano/ rural) y las comorbilidades de los adultos mayores. Se ve influenciado, 

además, por la presencia de deterioro cognitivo leve y de otros indicadores de función cognitiva tales 

como fluencia verbal semántica, la capacidad de lecto-escritura y el funcionamiento ejecutivo. 

 
Figura 6. Modelo conceptual 
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Justificación 

Debido a que, en la mayoría de los casos, la demencia es consecuencia de un proceso crónico y/o 

neurodegenerativo, el inicio de sus manifestaciones clínicas es insidioso. Existen una gran cantidad de 

grupos e investigadores, trabajando en identificar marcadores clínicos, moleculares o biológicos, para el 

establecimiento del diagnóstico y el estudio del progreso del padecimiento. Esto es de suma importancia 

ya que los tratamientos disponibles solo permiten retrasar de manera limitada el curso del síndrome 

demencial. Entre los marcadores clínicos que se estudian se encuentran los síntomas neuropsiquiátricos, 

éstos parecen estar presentes en fases previas al síndrome demencial, incrementar el riesgo de padecerlo 

y quizá hasta de predecir su aparición. No obstante, de que su evidencia es limitada y poco sistematizada, 

de ser útiles los SNP, ofrecerían una opción sencilla y económica para identificar sujetos en riesgo, como 

alternativa de: 1) los cada vez más costosos marcadores biológicos, genéticos o de neuroimágen, y 2) 

las entidades predemenciales basadas en criterios cognitivos que no han mostrado ser muy eficientes 

como el MCI. 
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Objetivos 

Objetivo general 

Evaluar el riesgo de desarrollar demencia en sujetos con síntomas neuropsiquiátricos y su utilidad como 

predictores de demencia, en un seguimiento a tres años de adultos mayores de 65 años o más, residentes 

de áreas urbana o rural de ingreso económico medio o bajo. 

 

Objetivos específicos  

-Describir la frecuencia de los síntomas neuropsiquiátricos en adultos mayores al inicio de un seguimiento 

a tres años 

-Evaluar la relación de los síntomas neuropsiquiátricos y la presencia de demencia incidente. 

-Estimar el efecto de los síntomas neuropsiquiátricos en la demencia incidente independientemente de 

variables sociodemográficas y área de residencia. 

-Estimar el efecto de los síntomas neuropsiquiátricos en la demencia incidente ajustados por variables de 

salud (diabetes, discapacidad y deterioro cognitivo). 

-Estimar el efecto de los síntomas neuropsiquiátricos en la demencia incidente ajustado por variables de 

función cognitiva como la fluencia verbal, capacidad de lectura y una tarea de funcionamiento ejecutivo. 

-Articular y estimar la utilidad diagnóstica de indicadores de riesgo para demencia incidente, entre 

variables sociodemográficas, de salud, función cognitiva y síntomas neuropsiquiátricos. 

 

 

Hipótesis  

La presencia de síntomas neuropsiquiátricos incrementará el riesgo de desarrollar demencia en un grupo 

de adultos mayores seguidos durante tres años, esta relación será independiente de la presencia de 

deterioro cognitivo leve y de indicadores de función cognitiva. 
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Material y método 

Muestra y procedimiento 

El presente reporte consta de información de 1,823 adultos de 65 años de edad o más, sin diagnóstico 

de demencia al momento de la evaluación basal (figura 7), residentes de zonas urbanas o rurales, 

seguidos durante tres años dentro de los protocolos del Grupo de Investigación en Demencias 10/66. 

 
Figura 7. Flujograma del seguimiento 

Grupo de Investigación en Demencias 10/66 México. 

 

Los detalles de la selección, instrumentos y seguimiento de la muestra se han descrito de manera 

exhaustiva en documentos publicados previamente por el mencionado grupo de investigación 10/66 

(Prince et al., 2007, Prince et al., 2012, Prina et al., 2017), a continuación se detallarán algunos de los 

aspectos mas relevantes del reclutamiento de las evaluaciones (basal y de seguimiento) y las mediciones 

realizadas.  

Selección de sujetos para el inicio del seguimiento  

La muestra inicial se compuso por 2,003 adultos de 65 años o más, residentes de áreas geográficas de 

ingreso económico medio y bajo. Las zonas de reclutamiento urbano fueron seleccionadas por 

conveniencia al sur de la Ciudad de México y zonas rurales, en los municipios de Huitzilac y Tepoztlán, 

en el estado de Morelos. Los participantes del estudio fueron identificados e invitados a participar 

mediante un censo puerta a puerta en las zonas de captación seleccionadas. Las tasas de respuesta 

fueron en el área urbana de 84.0% y del 86.0% en el área rural.  

El tamaño de la muestra inicial se calculó con el objetivo de estimar la prevalencia de demencia, se estimó 

con base en una prevalencia de demencia del 4.5%, reportada en la literatura, error alfa de 0.05 y una 

precisión de ±0.9% para cada área de residencia, misma que permite estimaciones en la muestra total 

con una precisión del ±1.2%. Los resultados de esta fase del estudio han sido publicados previamente 

Incidencia de 
demencia

Seguimiento a tres 
años

Dx de demencia al 
inicio del seguimiento

Muestra original 2,003

1,823

no casos

1,355 
evaluados

1,226

no casos
129  casos 

302

pérdidas

166

muertes

180  casos
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(Llibre Rodriguez et al., 2008). Con los sujetos identificados como no casos de demencia, se inició un 

estudio de cohorte con un seguimiento a tres años. 

Evaluaciones y procedimiento 

El contacto para el seguimiento se realizó con base en la información de los participantes y familiares 

recolectada en la evaluación basal. En todos los casos, los adultos mayores (AM) elegibles fueron 

contactados personalmente. Se proporcionó información de los detalles, objetivos y alcances del estudio 

a los AM y sus familiares en al menos tres ocasiones, con la finalidad de disminuir el porcentaje de rechazo 

tanto en la evaluación basal como en la de seguimiento. Algunos de los participantes tuvieron que 

rastrearse fuera de las zonas de reclutamiento por cambio de domicilio de los AM. 

Las evaluaciones se realizaron por pasantes y egresados de las licenciaturas en Psicología y Trabajo 

Social, capacitados en el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía (INNN). La capacitación se 

realizó con base en los manuales y material audiovisual diseñado para el entrenamiento en los centros 

participantes. Las evaluaciones se realizaron en el domicilio de los adultos mayores o en espacios 

proporcionados por las autoridades locales como centros de salud o ayudantías municipales, 

excepcionalmente los participantes acudieron al INNN para ser evaluados. El criterio fue disponer del 

lugar más cómodo y adecuado para hacer las evaluaciones. Además, algunos adultos mayores y/o 

familiares, preferían acudir al INNN para constatar la sede del estudio o evitar el acceso de los 

evaluadores a su domicilio por desconfianza.  

En ambas evaluaciones (basal y de seguimiento) se aplicaron los mismos instrumentos: un cuestionario 

del hogar, evaluación cognitiva, inventario del estado mental geriátrico, cuestionario sociodemográfico y 

de factores de riesgo, además de una evaluación física-neurológica general. En ambas evaluaciones se 

realizó una entrevista a un informante/cuidador cercano al adulto mayor, lo que permitió corroborar parte 

de la información obtenida y tener otra fuente de información. En la evaluación basal, además, se 

realizaron análisis básicos de laboratorio (Prince et al., 2007). 

Una vez obtenida la información se concentró en el Laboratorio de Demencias del INNN. Se realizó una 

doble captura en el programa EpiData 3.0 (Lauritsen, 2000-2008) para verificar inconsistencias. 

Posteriormente se exportaron los datos al programa SPSS versión 19 (IBM-Corp, 2010) para la ejecución 

de los algoritmos de demencias, MCI y otras variables (Prince et al., 2007). Finalmente se transfirió la 

base de datos al programa Stata 13.2 (StataCorp, 2013) para el análisis estadístico. 
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Tamaño de muestra y poder estadístico 

Dado que se trata del análisis de una cohorte de 1,355 AM, de los cuales 1,226 resultaron no casos y 129 

casos incidentes a tres años de seguimiento, no es viable estimar el tamaño de muestra para identificar 

la asociación de los SNP con la demencia incidente. Sin embargo, es posible estimar el poder estadístico 

para detectar un tamaño de efecto o fuerza de asociación mínimos. Se estimó el poder estadístico 

utilizando la rutina de Stata para diferencia entre dos proporciones (power twoproportions) (StataCorp, 

2013): 

 

que se aproxima a una distribución de X2 con un grado de libertad y la prueba correspondiente es la X2de 

Pearson, considerando que se trata de un tamaño de muestra relativamente grande (Fleiss et al., 2004). 

Con base en lo anterior, se calculó una potencia de 81.9%, considerando como principal variable de 

exposición la presencia de MCI, bajo los siguientes supuestos: dos grupos de comparación MCI vs no 

MCI, con una incidencia acumulada de demencia de 9.14 en los no casos de MCI y de al menos 17.8 en 

los casos de MCI (por lo tanto, una d = 8.6) que corresponde a un riesgo relativo de al menos 1.945. 

La relación de la potencia del estudio considerando diferentes razones de incidencia acumulada (riesgo 

relativo=RR) se muestran en la figura 8. 
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Mediciones 

Demencia 

Se estableció con base en un algoritmo diagnóstico computarizado desarrollado por el GID 10/66, éste 

método de clasificación fue probado contra los criterios de demencia de la cuarta versión del Manual 

diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales (DSM, por sus siglas en inglés, Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders IV), en 25 centros de investigación de países de ingreso económico 

medio o bajo (Prince et al., 2003). El mismo algoritmo ha sido validado en muestras poblacionales, 

considerando como estándar de oro el diagnóstico realizado por médicos especialistas con base en el 

DSM-IV (Prince et al., 2008). 

Síntomas neuropsiquiátricos (SNP). 

Para evaluar los SNP se utilizó el Inventario Neuropsiquiátrico versión cuestionario (Kaufer et al., 2000). 

Este instrumento consiste en una entrevista estructurada que se aplica a un informante/cuidador del 

adulto mayor y recaba información, durante el último mes, de la presencia, gravedad y estrés generado 

en los cuidadores, por doce de los síntomas más comunes en los pacientes con demencia: delirios, 

alucinaciones, agitación/agresión, depresión, ansiedad, euforia, apatía, desinhibición, irritabilidad, 

conducta motora aberrante, trastornos de la alimentación y trastornos del sueño. 

Deterioro cognitivo leve (MCI).  

Se operacionalizó de acuerdo a los criterios de la Clínica Mayo, considerando la presencia de quejas 

subjetivas de memoria, deterioro en al menos dos pruebas de memoria, ausencia de alteraciones en las 

actividades de la vida diaria y de demencia (Sosa et al., 2012). 

Diabetes mellitus tipo 2 (DM). 

La presencia de DM2 se consideró con base en dos indicadores: a) si el adulto mayor presentaba una 

glicemia en ayuno, realizada en la evaluación basal, ≥126 mg/dl; o b) si el adulto mayor reportaba haber 

sido diagnosticado como diabético y encontrarse en tratamiento con hipoglucemiantes orales o insulina, 

(ADA, 2013).  

Discapacidad. 

Se utilizó como criterio de clasificación un puntaje igual o mayor al correspondiente al percentil 90 de la 

escala de discapacidad de la Organización Mundial de la Salud (WHO-DAS) cuyas propiedades 

psicométricas se han descrito ampliamente (Sousa et al., 2010). 

Variables cognitivas 

Entre las variables asociadas a la función cognitiva, se consideraron: deterioro en la fluencia verbal 

semántica de la categoría “animales” (FVSa) en un minuto, considerando como alteración un rendimiento 

≤1.5 desviaciones estándar, ajustando por grupo de edad y nivel de escolaridad; incapacidad de leer el 

periódico; alteraciones en la secuencia motora de Luria (fist-edge-palm/puño-canto-palma), considerando 

alteración la incapacidad de llevar a cabo cinco secuencias correctas con hasta una re-demostración de 

la secuencia (Prince et al., 2012). 
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Por último, entre las variables socioeconómicas, se consideró el número de activos/servicios en el 

domicilio (auto, televisión, refrigerador, teléfono, agua potable, drenaje y electricidad) y la presencia de 

inseguridad alimentaria, falta de alimento en el domicilio después de haber terminado de comer. Ésta 

información fue extraída del cuestionario sociodemográfico y de factores de riesgo, utilizado para recabar 

información de antecedentes personales y de salud (Prince et al., 2007). 

 

Criterios de inclusión  

-Adultos mayores 65 años o más al inicio del seguimiento, que hayan completado las evaluaciones en el 

seguimiento a tres años dentro de los protocolos del GID 10/66 

 

Criterios de exclusión 

-Presencia de demencia al inicio del seguimiento 

-Evaluación incompleta del Inventario Neuropsiquiátrico 

 
Análisis estadístico 

Se calcularon estadísticas de resumen para: sexo, edad, escolaridad, área de estudio y MCI para los 

sujetos reevaluados, las pérdidas y las defunciones durante el seguimiento. 

Se describió la distribución de variables sociodemográficas, clínicas, de función cognitiva y de cada uno 

de los doce síntomas neuropsiquiátricos evaluados en casos y no casos de demencia incidente, así como 

la incidencia acumulada para cada una de estas variables. Todas las estimaciones se ajustaron por el 

identificador del hogar (household clustering), al considerar que por el diseño muestral las mediciones de 

los adultos mayores que viven en el mismo domicilio pueden estar correlacionadas (Llibre Rodriguez et 

al., 2008). 

Para evaluar la asociación entre la incidencia de demencia y los SNP, se estimaron razones de incidencia 

acumulada ajustando modelos de regresión de Poisson y calculando intervalos robustos al 95% de 

confianza (Cummings, 2009, Zou, 2004); procedimiento adecuado para estimar del riesgo relativo (RR) 

cuando se tiene una variable dicotómica como desenlace (Dupont, 2009). 

Posteriormente, se estimó la asociación entre la demencia incidente y los SNP a través de un modelo de 

regresión múltiple de Poisson ajustando por el efecto de variables sociodemográficas, clínicas y de 

función cognitiva. Los criterios considerados para la selección de los modelos fueron las pruebas de 

bondad de ajuste (Pearson y de la devianza) y el valor de los criterios de información Bayesiano y de 

Akaike (como criterio preponderante) (Frome and Morris, 1989). 

Por último, creamos un índice con la suma de las categorías de riesgo para demencia y probamos su 

capacidad para clasificar a los sujetos como demencia/no demencia mediante diferentes puntos de corte. 

La capacidad de clasificar a los sujetos se evaluó con base en: sensibilidad, especificidad, valores 

predictivos positivos, negativos y el área total bajo la curva, comparando la clasificación mediante el índice 
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con la realizada mediante el algoritmo del GID 10/66. Todos los análisis fueron realizados en Stata13.1 

(StataCorp, 2013). 

 

Consideraciones éticas 

La aceptación para participar en el estudio se obtuvo mediante la firma de un consentimiento informado, 

por parte del adulto mayor participante, así como de un informante/cuidador, generalmente el familiar más 

cercano. Las personas analfabetas proporcionaron su consentimiento verbal en presencia de un testigo. 

Durante y posterior al levantamiento, la identidad de los participantes fue manejada de manera 

confidencial. Antes de iniciar las evaluaciones el protocolo de estudio fue sometido a los comités de 

investigación y bioética, del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía, así como del Kings College  

London, del Reino Unido (Prince et al., 2007). 
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Resultados  

Seguimiento y pérdidas 

De los 1,823 adultos mayores sin demencia que iniciaron el seguimiento se reevaluaron un total de 1,355 

(74.3%); 166 (9.1%) sujetos fallecieron antes de poder ser reevaluados y 302 (16.6%) fueron pérdidas del 

seguimiento debido a rechazos, cambios de residencia o sujetos que no pudieron ser contactados. Con 

el seguimiento de 1,355 personas, obtuvimos un total de 4,163.7 años persona de seguimiento, la media 

de seguimiento fue de 3.1 años, la mediana de seguimiento fue de 3.0 años y el rango intercuartílico fue 

de 3.0 a 3.2 años.  

Los sujetos que se perdieron en el seguimiento eran en promedio más viejos (p<0.01), hombres en un 

mayor porcentaje (p=0.015), así como residentes del área rural (p=0.019), en comparación a los que 

completaron el seguimiento, aunque ambos grupos fueron similares en su distribución por escolaridad y 

presencia de MCI (cuadro 4).  

Cuadro 4. Distribución del sexo, edad, escolaridad, área de residencia según estatus 
en el seguimiento. Grupo de Investigación en Demencias 10/66 México. 

  

Re-entrevistados Pérdidas 
Valor p 

n=1,355 n=468 

Edad promedio (error estándar) 73.2(0.17) 74.8(0.32) <0.001 

Grupos de edad % 

68-72 30.6 26.3 

<0.001 
73-77 31.9 25.6 

78-82 20.7 22.4 

83+ 16.8 25.6 

Mujeres % 64.3 58.3 
0.015 

Hombres 35.7 41.7 

Nivel de 
escolaridad % 

Escolaridad nula 22.8 27.3 

0.157 
Primaria (completa o 
incompleta) 

67.0 62.4 

Secundaria o superior 10.2 10.3 

Residencia en área rural % 48.3 55.1 0.019 

Deterioro cognitivo leve (MCI) % 3.1 3.6 0.572 

 

Distribución de variables sociodemográficas, clínicas, de función cognitiva y síntomas neuropsiquiátricos 

en casos y no casos de demencia incidente. 

Al analizar la distribución de las variables sociodemográficas en relación con la incidencia de demencia, 

el sexo mostró una distribución semejante entre casos y no casos de demencia incidente (p=0.552). La 

distribución de otras categorías, en cambio, mostraron una mayor frecuencia en los casos incidentes de 

demencia en comparación con los adultos mayores (AM) que permanecieron sin demencia en el 

seguimiento, tales como la edad avanzada (p<0.001), el bajo o nulo nivel de escolaridad (p<0.001), el área 

de residencia rural (p=0.001), menos activos en el domicilio y la falta de alimento (p<0.001) (cuadro 5). 
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Respecto a las variables clínicas, en los participantes con demencia incidente hubo una mayor 

prevalencia de deterioro cognitivo leve (p=0.007), discapacidad (p=0.020) y la diabetes (p=0 0.008), en 

comparación con los participantes libres de demencia al final del seguimiento (cuadro 5).  

 

Cuadro 5. Distribución de variables sociodemográficas, clínicas, de función cognitiva y síntomas 
neuropsiquiátricos al inicio del seguimiento, según diagnóstico de demencia incidente.  

Grupo de Investigación en Demencias 10/66 México. 

  Demencia 
Total 

%(n) 

Tasa de 
incidencia por 

1000 años 
persona de 
seguimiento 

  

No casos Casos 

%(n) %(n) 

Sexo 
Hombres 36.0(441) 33.3(43) 35.7(484) 30.0 

Mujeres 64.0(785) 66.7(86) 64.3(871) 33.7 

Grupos de edad 

68-72 32.9(404) 7.8(10) 30.6(414) 7.9 

73-77 32.3(396) 27.9(36) 31.9(432) 28.5 

78-82 19.7(241) 31.0(40) 20.7(281) 50.0 

83+ 15.1(185) 33.3(43) 16.8(228) 68.0 

Nivel de escolaridad 
Nula 20.8(254) 42.2(54) 22.8(308) 62.4 
Primaria incompleta o completa 68.5(838) 52.3(67) 67.0(905) 25.0 
Secundaria o superior 10.7(131) 5.5(7) 10.2(138) 16.9 

Área de residencia 
Urbana 53.4(655) 34.9(45) 51.7(700) 21.6 
Rural 46.6(571) 65.1(84) 48.3(655) 44.7 

Activos y alimento 

>3 activos, no falta alimento  79.2(967) 60.9 (78) 77.4(1314) 25.2 
≤3 bienes, no falta de alimento 14.9(182) 28.1 (36) 16.2(42) 41.2 
>3 activos, falta alimento  3.7(45) 4.7(6) 3.8(52) 58.4 
≤3 bienes, falta de alimento 2.2 (27) 6.3(8) 2.6(52) 82.5 

Deterioro cognitivo leve (MCI) 2.7(33) 7.0(9) 3.1(444) 77.5 

Discapacidad (puntaje ≥Pc 90 en escala WHO-DAS)  5.1(62) 10.1(13) 5.5 (75) 62.8 

Diabetes 24.1(267) 35.3(41) 25.2(308) 46.6 

Incapacidad para leer el periódico (alfabetización) 19.4(236) 46.1(59) 21.9(295) 72.2 

Fluencia verbal alterada 2.8(34) 7.0(9) 3.2(43) 76.9 

Menos de cinco secuencias en la prueba motora de 
Luria (puño, palma, canto) 

84.7(1029) 93.7(120) 85.5(1149) 35.8 

Síntomas 
neuropsiquiátricos 

Delirios 7.0(84) 17.1(22) 7.8(106) 75.8 

Alucinaciones 3.2(39) 10.1(13) 3.8(52) 93.0 

Agitación 14.8(181) 18.6(24) 15.1(205) 40.9 

Depresión 31.6(387) 44.2(57) 32.8(444) 44.9 

Ansiedad 15.9(195) 32.6(42) 17.5(237) 63.2 

Euforia 2.1(26) 2.3(3) 2.1(29) 35.5 

Apatía 8.6(105) 12.4(16) 8.9(121) 46.4 

Desinhibición 5.8(71) 8.5(11) 6.1(82) 47.0 

Irritabilidad 23.8(292) 30.2(39) 24.5(331) 40.9 

Conducta motora aberrante 3.0(37) 7.0(9) 3.4(46) 71.0 

Trastornos del sueño 25.1(308) 29.5(38) 25.5(346) 38.0 

Trastornos del apetito 14.9(182) 17.1(22) 15.1(204) 37.3 

Cualquier síntoma 62.6(767) 75.2(97) 63.8(864) 38.9 

Total 100.0(1226) 100.0(129) 100.0(1355) 32.5 

 

En relación a las variables de funcionamiento cognitivo, la incapacidad para leer el periódico, indicador 

de analfabetización y de integridad sensorial, así como las alteraciones en la fluencia verbal y la 

incapacidad para realizar cinco secuencias correctas en la prueba de la secuencia motora de Luria, fueron 
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significativamente más frecuentes en los casos de demencia incidente que en los adultos mayores (AM) 

sin demencia al final del seguimiento (cuadro 5). 

De entre los síntomas neuropsiquiátricos, todos fueron más frecuentes entre los casos incidentes de 

demencia que en los AM sin demencia al final del seguimiento, las prevalencias mostraron un incremento 

de entre el 3.0% y el 15.0, sin embargo, solo los delirios (p<0.001), las alucinaciones (p<0.001), la 

depresión (p=0.004), ansiedad (p<0.001) y la conducta motora aberrante (p=0.015), mostraron diferencias 

estadísticamente significativas (cuadro 5). Respecto a la presencia de cualquier síntoma, la prevalencia 

fue muy alta en los grupos de no casos (62.6%) y casos incidentes (75.2%) mostrando diferencias 

significativas (p=0.005).  

 

Tasas de incidencia 

La tasa de incidencia de demencia en la muestra total fue de 32.5 casos por cada 1000 años persona de 

seguimiento. Se observaron mayores tasas en: los sujetos de mayor edad, en las mujeres, los AM con 

baja escolaridad (nula y básica), en los residentes de área rural, en aquellos con menos activos e 

inseguridad alimentaria, así como, en los AM con deterioro cognitivo leve, diabetes, discapacidad, 

analfabetismo, alteraciones en la fluencia verbal semántica e incapacidad para realizar la secuencia 

motora de Luria. Respecto a los SNP, las tasas de incidencia más altas se presentaron en presencia de: 

alucinaciones (93.0), delirios (75.8), conducta motora aberrante (71.0), ansiedad (63.2), desinhibición 

(47.0), apatía (46.4) y depresión (44.9), todas ellas calculadas por 1000 años persona de seguimiento 

(cuadro 5).  

 

Asociación de los SNP con la demencia incidente 

Como se describió previamente, para evaluar la asociación de la incidencia de demencia y los síntomas 

neuropsiquiátricos se estimaron razones de riesgos (RR) modelando de manera multivariada razones de 

incidencia acumulada mediante modelos de Poisson. Dada la correlación de algunos síntomas entre sí, 

que se observaron en análisis preliminares, y con la finalidad de simplificar su análisis, se exploraron 

algunos modelos alternativos con diferentes agrupaciones de síntomas, algunas de las cuales se 

describen en el cuadro 6. En éste se presentan, en la primera columna, los estimadores del RR de cada 

uno de los doce síntomas y la incidencia de demencia, en la siguiente columna un modelo ajustando los 

doce síntomas simultáneamente, a continuación, un modelo con una variable de conteo con la 

presencia/ausencia de los doce síntomas. Los últimos dos modelos se estimaron utilizando solo cinco de 

los doce síntomas, estos son los que obtienen significancia estadística en el análisis de los síntomas 

separados y presentan valores p≤0.15 en el modelo que ajusta los doce síntomas simultáneamente. A 

excepción de los estimadores crudos (primera columna), el resto de los RR presentados del cuadro 6 se 

ajustaron por sexo, edad, escolaridad y deterioro cognitivo leve. Los estimadores crudos de cinco 

síntomas resultaron significativos, estos corresponden a las alucinaciones, con un riesgo relativo 
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(RR)=2.8 (intervalo al 95% de confianza, IC95% 1.7-4.6), los delirios RR=2.4 (IC95% 1.6-3.7), la ansiedad 

RR=2.3 (IC95% 1.6-3.2), la conducta motora aberrante RR=2.1 (IC95% 1.2-3.9) y la depresión RR=1.6 

(IC95% 1.2-2.3).  

Al ajustar simultáneamente los doce SNP, la conducta motora aberrante (RR=2.0, IC95% 1.1-3.7), la 

ansiedad (RR=1.9, IC95% 1.3-2.6), los delirios (RR=1.6, IC95% 1.1-2.5) y la depresión (RR=1.5, IC95% 

1.1-2.1), resultaron estadísticamente significativos (cuadro 6). 

Al analizar variable de conteo con los doce SNP resultó significativa la categoría de tres o más SNP 

(RR=1.9, IC95% 1.3-2.6). Posteriormente se ajustaron dos modelos considerando sólo los delirios, las 

alucinaciones, la depresión, ansiedad y la conducta motora aberrante. Al estimar los RR de estos cinco 

síntomas de manera separada solo la ansiedad resultó significativa (RR=1.7, IC95% 1.2-2.5). Al crear 

una variable de conteo con esto cinco síntomas resultaron significativas la presencia de 2 síntomas 

(RR=2.3, IC95% 1.6-3.3) y de 3 o mas de ellos (RR=3.6, IC95% 2.4-5.3), teniendo como referencia la 

presencia de ninguno o uno de esos cinco (cuadro 6). Esta solución, de la variable de conteo con cinco 

síntomas mostró el mejor ajuste, minimizando el valor de los criterios de información Bayesiano y Akaike 

(datos no mostrados), y se eligió después de probar estimaciones crudas y ajustadas por sexo, edad, 

escolaridad y MCI. 
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Cuadro 6. Riesgo de demencia (razón de incidencias acumuladas) en presencia de síntomas neuropsiquiátricos, modelos 
síntomas desagregados y con una variable de conteo. 
Grupo de Investigación en Demencias 10/66 México. 

    
Estimador 

crudo  
SNP ajustados 
mutuamente 

Variable de 
conteo 12 
síntomas 

Modelo con 5 
síntomas†   

Variable de 
conteo con 5 

síntomas * 

Síntomas 
neuropsiquiátricos 

Delirios 2.4(1.6-3.7) 1.6(1.1-2.5)  1.6(1.0-2.4)  

Alucinaciones 2.8(1.7-4.6) 1.5(0.9-2.5)  1.3(0.8-2.2)  

Agitación 1.3(0.8-1.9) 0.9(0.6-1.4)    

Depresión 1.6(1.2-2.3) 1.5(1.1-2.1)  1.4(1.0-2.0)  

Ansiedad 2.3(1.6-3.2) 1.9(1.3-2.6)  1.7(1.2-2.5)  

Euforia 1.1(0.4-3.1) 0.7(0.3-2.0)    

Apatía 1.4(0.9-2.3) 1.1(0.7-1.7)    

Desinhibición 1.5(0.8-2.6) 0.9(0.5-1.6)    

Irritabilidad 1.3(0.9-1.9) 1.0(0.7-1.5)    

Conducta motora 
aberrante 

2.1(1.2-3.9) 2.0(1.1-3.7)  1.7(1.0-3.1)  

Trastornos del sueño 1.2(0.9-1.7) 0.8(0.6-1.2)    

Trastornos del apetito 1.2(0.7-1.8) 0.8(0.5-1.2)       

Conteo de síntomas 

0-1   1.0  1.0 

2   1.5(0.9-2.4)  2.3(1.6-3.3) 

3+   1.9(1.3-2.6)  3.6(2.4-5.3) 
† Estimadores ajustados para delirios, alucinaciones, depresión, ansiedad y conducta motora aberrante (p≤15 en estimadores 
ajustados mutuamente) 
* Estimadores ajustados para variable de conteo con cinco síntomas: delirios, alucinaciones, depresión, ansiedad y conducta 
motora aberrante 
+ En el caso de las variables de conteo, la categoría de 3 o más síntomas consideran conteos de 3 a 12 y de 3 a 5 síntomas, 
respectivamente. 
Todos los estimadores se ajustaron por sexo, edad, escolaridad y deterioro cognitivo leve. 
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Asociación de los SNP en presencia de variables sociodemográficas, clínicas y de función 

cognitiva 

Una vez seleccionada como la alternativa de la variable de conteo se evaluó la asociación 

de los SNP con la incidencia de demencia ajustando por variables sociodemográficas, 

clínicas y de función cognitiva, de nuevo se probaron varios modelos, mismos que se 

muestran en el cuadro 7. La estrategia inicial fue considerar como variables de ajuste el 

sexo, la edad, nivel de escolaridad, el área de residencia, los activos en el domicilio y la 

inseguridad alimentaria, así como los SNP, a este modelo se fueron agregando primero el 

deterioro cognitivo leve (MCI), después la diabetes y la discapacidad, posteriormente las 

variables de función cognitiva, en los modelos dos, tres y cuatro del cuadro 7. Con las estas 

variables se probaron diferentes modelos, siendo la edad, el área de residencia, MCI, SNP, 

diabetes y la incapacidad para leer el periódico, las más consistentes considerando el 

criterio de la significancia estadística. Para la selección de un modelo final se utilizaron 

nuevamente los criterios de información Bayesiano y Akaike, siendo el modelo 5 del cuadro 

7 el que frece el mejor ajuste. Dicho modelo estima un RR=6.0 (IC95% 2.7-13.5) para los 

AM de 78 a 82 y un RR=10.5 (IC95% 4.8-22.8) para los mayores de 83 años, teniendo como 

referencia al grupo de AM de entre 68 y 72 años. El RR de residir en el área rural fue de 1.6 

(IC95% 1.1-2.3) en comparación con los residentes de área urbana, la presencia de MCI 

mostró un RR=2.5 (IC95% 1.4-4.4), la diabetes un RR=1.7 (IC95% 1.2-2.5) y la incapacidad 

de leer el periódico un RR de 2.2 (IC95% 1.5-3.1), la presencia de dos SNP mostró un RR 

de 1.9 (IC95% 1.2-2.9) y la de tres o más un RR de 3.0 (IC95% 1.9-4.8), en comparación 

con los AM con uno o ningún SNP. Este modelo consideró dentro del ajuste la presencia 

del sexo, los activos en el domicilio y la inseguridad alimentaria, sin embargo, ninguna de 

sus categorías resultó significativa. La información del ajuste de los modelos incluidos en el 

cuadro 7 se presenta en el cuadro 8 (por cuestiones de espacio). En este se señalan las 

categorías identificadas como de riesgo en cada uno de los modelos, así como las 

estimaciones de bondad de ajuste de Pearson y de la devianza, así como los 

correspondientes a los criterios de información Bayesiano y de Akaike. 
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Cuadro 7. Riesgos para demencia (razón de incidencias acumuladas) estimaciones para variables sociodemográficas, clínicas, de función 
cognitiva y síntomas neuropsiquiátricos. 

Grupo de Investigación en Demencias 10/66 México. 

    Modelo 1* Modelo 2† Modelo 3¶ Modelo 4£ Modelo 5‡ Modelo 6§ 

Sexo 
Mujeres 1.2(0.8-1.6) 1.2(0.8-1.7) 1.1(0.8-1.6) 1.1(0.7-1.5) 1.0(0.7-1.5) - 

Hombres 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 - 

Grupos de edad 

68-72 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

73-77 3.8(1.9-7.8) 3.6(1.7-7.5) 4.4(1.9-10.0) 3.5(1.7-7.2) 4.4(1.9-9.8) 3.9(1.8-8.3) 

78-82 5.6(2.7-11.3) 5.4(2.7-11.0) 6.6(3.0-14.5) 4.9(2.4-10.0) 6.0(2.7-13.5) 5.4(2.6-11.3) 

83+ 8.0(3.9-16.4) 8.0(3.9-16.3) 9.9(4.4-22.3) 8.0(3.9-16.2) 10.5(4.8-22.8) 9.1(4.4-19.0) 

Nivel de escolaridad 

Nula 1.5(0.7-3.4) 1.6(0.7-3.6) 1.4(0.6-3.0) 0.9(0.4-2.3) - - 

Primaria incompleta- completa 0.9(0.4-1.9) 0.9(0.4-1.9) 0.8(0.4-1.7) 0.8(0.4-1.8) - - 

Secundaria o superior 1.0 1.0 1.0 1.0 - - 

Área de residencia 
Urbana 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

Rural 1.5(1.0-2.2) 1.4(1.0-2.1) 1.5(1.0-2.3) 1.5(1.0-2.2) 1.6(1.1-2.3) 1.7(1.2-2.5) 

Activos y inseguridad 
alimentaria 

>3 activos, no falta alimento  1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 - 

=<3 bienes, no falta de alimento 1.4(1.0-2.1) 1.4(0.9-2.1) 1.3(0.8-2.0) 1.3(0.9-1.9) 1.2(0.8-1.8) - 

>3 activos, falta alimento  1.4(0.7-2.8) 1.5(0.7-2.9) 1.5(0.7-3.0) 1.4(0.7-2.9) 1.5(0.7-3.1) - 

=<3 bienes, falta de alimento 1.8(0.9-3.5) 1.6(0.8-2.9) 1.3(0.6-2.5) 1.6(0.9-2.9) 1.3(0.7-2.4) - 

Deterioro cognitivo leve 
(MCI) 

No - 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

Si - 2.4(1.4-4.3) 2.8(1.6-5.1) 2.0(1.1-3.7) 2.5(1.4-4.4) 2.6(1.4-4.7) 

Síntomas 
neuropsiquiátricos† 

0-1 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

2 2.1(1.4-3.1) 2.1(1.4-3.1) 1.9(1.2-3.0) 2.1(1.4-3.1) 1.9(1.2-2.9) 1.9(1.2-2.8) 

3-5 3.3(2.2-4.9) 3.3(2.2-5.0) 3.1(2.0-4.8) 3.0(1.9-4.7) 3.0(1.9-4.8) 3.0(1.8-4.7) 

Diabetes 
No    1.0  1.0 1.0 

Si     1.7(1.2-2.4)   1.7(1.2-2.5) 1.7(1.2-2.4) 

Discapacidad 
<Pc 90  - - 1.0 - - - 

≥Pc 90  - - 1.4(0.8-2.3) - - - 

Puede leer el periódico 
(Alfabetización) 

Si  - - - 1.0 1.0 1.0 

No - - - 2.1(1.3-3.4) 2.2(1.5-3.1) 2.2(1.6-3.2) 

Fluencia verbal 
Conservada - - - 1.0 1.0 - 

Alterada - - - 2.0(1.1-3.5) 1.8(0.9-3.6) - 

Secuencia motora de luria 
(puño, palma, canto) 

5 secuencias, hasta un error  - - - 1.0 - - 
5 secuencias con 
redemostración o no realiza 

- - - 1.7(0.9-3.3) - - 

*Modelo 1: ajustado por sexo, edad, escolaridad, área de residencia, activos e inseguridad alimentaria 
†Modelo 2: Modelo 1 + MCI 
¶Modelo 3: Modelo 1 + MCI, diabetes y discapacidad 
£Modelo 4: Modelo 1 + MCI, no puede leer el periódico, fluencia verbal alterada e incapacidad de realizar secuencia motora de luria 
‡Modelo 5: Ajustado por sexo, edad, escolaridad, área de residencia, activos e inseguridad alimentaria, MCI, diabetes, incapacidad de leer el periódico y fluencia verbal alterada 
§Modelo 6: Ajustado edad, área de residencia por: edad, área de residencia, MCI, diabetes and incapacidad de leer el periódico.  
Abreviaciones: MCI-deterioro cognitivo leve, DM-diabetes mellitus 
† Variable de conteo con cinco síntomas neuropsiquiátricos: delirios, alucinaciones, depresión, ansiedad y conducta motora aberrante 
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Cuadro 8. Estimadores de ajuste para los modelos de estimación de riesgo de demencia (cuadro 7) 
Grupo de Investigación en Demencias 10/66 México. 

    Modelo 1* Modelo 2† Modelo 3¶ Modelo 4£ Modelo 5‡ Modelo 6§ 
Sexo Mujeres Mujeres Mujeres Mujeres Mujeres Mujeres   

Grupos de edad 

68-72 Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

73-77 73-77 73-77 73-77 73-77 73-77 73-77 

78-82 78-82 78-82 78-82 78-82 78-82 78-82 

83+ 83+ 83+ 83+ 83+ 83+ 83+ 

Nivel de escolaridad 

Nula Nula Nula Nula Nula     

Primaria incompleta- 
completa 

Primaria Primaria Primaria Primaria     

Secundaria o superior Ref Ref Ref Ref     

Área de residencia 
Urbana Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

Rural Rural Rural Rural Rural Rural Rural 

Activos e inseguridad alimentaria NS NS NS NS NS NS 

Deterioro cognitivo leve (MCI) - MCI MCI MCI MCI MCI 

Síntomas 
neuropsiquiátricos † 

0-1 Ref Ref Ref Ref Ref Ref 

2 2 2 2 2 2 2 

3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 

Diabetes Si     DM   DM DM 

Discapacidad ≥Pc 90      ≥Pc 90        

Puede leer el periódico 
(Alfabetización) 

No       No No No 

Fluencia verbal Alterada       Alterada Alterada   

Secuencia motora de luria  No realiza 5 secuencias       NS     

Bondad de ajuste Pearson 

1106.533 1076.5210 952.1375 973.9163 895.2272 959.1480 

 Prob > 
chi2(1332) = 

1.0000 

 Prob > 
chi2(1331) = 

1.0000 

 Prob > 
chi2(1195) = 

1.0000 

 Prob > 
chi2(1308) = 

1.0000 

 Prob > 
chi2(1194) = 

1.0000 

 Prob > 
chi2(1205) = 

1.0000 

  Devianza 

489.7016 484.7729 427.6195 463.8640 418.3361 428.2415 

 Prob > 
chi2(1332) = 

1.0000 

 Prob > 
chi2(1331) = 

1.0000 

 Prob > 
chi2(1195) = 

1.0000 

 Prob > 
chi2(1308) = 

1.0000 

 Prob > 
chi2(1308) = 

1.0000 

 Prob > 
chi2(1205) = 

1.0000 

AIC   769.7016 766.7729 687.6195 747.8640 676.3361 678.2415 
BIC   837.3555 839.6310 769.2067 836.0798 752.7993 729.2665 
*Modelo 1: ajustado por sexo, edad, escolaridad, área de residencia, activos e inseguridad alimentaria 
†Modelo 2: Modelo 1 + MCI 
¶Modelo 3: Modelo 1 + MCI, diabetes y discapacidad 
£Modelo 4: Modelo 1 + MCI, no puede leer el periódico, fluencia verbal alterada e incapacidad de realizar secuencia motora de luria 
‡Modelo 5: Ajustado por sexo, edad, escolaridad, área de residencia, activos e inseguridad alimentaria, MCI, diabetes, no puede leer el periódico y fluencia verbal 
alterada 
§Modelo 6: Ajustado edad, área de residencia por: edad, área de residencia, MCI, diabetes and incapacidad de leer el periódico.  
Abreviaciones: Ref-categoría de referencia, NS-no significativa, MCI-deterioro cognitivo leve, DM-diabetes mellitus 
† Variable de conteo con cinco síntomas neuropsiquiátricos: delirios, alucinaciones, depresión, ansiedad y conducta motora aberrante 
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Con las variables significativas del modelo 5 del cuadro 7 se construyó un índice, asignando 

el valor de “1” a las categorías de riesgo como residir en área rural, presentar deterioro 

cognitivo leve, diabetes, incapacidad de leer el periódico, en el caso de la edad el tener 83 

años o más y presentar dos o más SNP. Se implementó esta estrategia con la finalidad de 

probar la capacidad predictiva de los SNP en consideración de otras variables asociadas a 

la incidencia de demencia. El índice creado consideró un rango de 0 a 6 puntos y se probó 

su utilidad diagnóstica con diferentes puntos de corte. Para estimar la contribución 

específica de los SNP se crearon otros dos índices llamados “reducidos”, esto es porque 

uno excluyó al MCI y el otro los SNP, respectivamente. Esto permitió probar los indicadores 

de utilidad diagnóstica de los índices reducidos con el índice “completo”, además de probar 

la capacidad de clasificación total de los tres índices con base en el área total bajo la curva 

ROC. La forma en que se articularon estos índices y las categorías que se consideraron 

para cada uno de ellos se ilustran en el cuadro 9. 

Cuadro 9. Valores para índices de riesgo de demencia 

    
Índice 

completo 

Índices reducidos 

sin MCI sin SNP 

Grupos de edad 

68-72 

0 0 0 73-77 

78-82 

83+ 1 1 1 

Área de residencia 
Urbana 0 0 0 

Rural 1 1 1 

Deterioro cognitivo leve (MCI) 
No 0 - 0 

Si 1 - 1 

Síntomas neuropsiquiátricos SNP 

0-1 0 0 - 

2 
1 1 - 

3+ 

Diabetes 
No 0 0 0 

Si 1 1 1 

Puede leer el periódico 
(Alfabetización) 

No 1 1 1 

Si 0 0 0 
Abreviaciones: MCI-deterioro cognitivo leve, SNP-síntomas neuropsiquiátricos 

 

El área total bajo la curva ROC (AUC) para los tres índices se ilustran en la figura 8, los 

estimadores de utilidad diagnóstica, considerando un punto de corte igual a 2, es decir, 

presentar dos o más de las categorías de riesgo mencionadas, se muestran en el cuadro 

10. 

El área total bajo la curva ROC (AUC) correspondiente al índice completo fue de 0.751, con 

un punto de corte en dos, dicho índice obtiene una sensibilidad de 72.9%, especificidad de 
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65.1%, un valor predictivo negativo (VPN) de 95.8% y un valor predictivo positivo (VPP) 

18.0%. El AUC del modelo sin MCI fue de 0.744 y el del índice sin SNP fue de 0.716 (figura 

8). Al comparar la disminución del AUC del índice completo versus el índice sin MCI no se 

encontraron diferencias (p= 0.209), en cambio la disminución del AUC del índice completo 

y el que excluye los SNP si mostró diferencias significativas (p=0.001), los mismo que la 

diferencia entre el AUC del modelo sin SNP y sin MCI (p=0.005). 

 

Figura 8. Curvas ROC para el índice completo (rango 0 a 6), índice sin MCI (rango 0 a 5) 
e índice sin SNP (rango 0 a 5). 

Grupo de Investigación en Demencias 10/66. 

 

Abreviaciones: MCI-deterioro cognitivo leve, SNP-síntomas neuropsiquiátricos 
(delirios, alucinaciones, depresión, ansiedad y conducta motora aberrante), AUC-
área total bajo la curva ROC. 

 

Respecto al resto de los indicadores de utilidad diagnóstica entre los índices reducidos, (sin 

MCI y sin SNP), no se encontraron diferencias importantes respecto a los valores 

predictivos positivos, 18.3% y 18.6% respectivamente, ni respecto a los valores predictivos 

negativos 95.7% y 94.7% para los índices sin MCI y sin SNP respectivamente, todos ellos 

muy semejantes a los correspondientes al modelo completo. Los valores de sensibilidad y 
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especificidad, en cambio, se modificaron cuando se excluyeron los SNP, disminuyendo la 

sensibilidad (de 72.9% a 62.0%) y aumentando la especificidad (de 65.1%. a 71.5%). Los 

valores de sensibilidad y especificidad resultaron semejantes en los índices completo y sin 

MCI (cuadro 10). 
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Cuadro 10. Utilidad diagnóstica para la clasificación de demencia con los índices completo, sin MCI y sin SNP. Grupo de 
Investigación en Demencias 10/66. 

  
Punto de 

corte 
Sensibilidad Especificidad 

Valor 
predictivo 
positivo 

Valor 
predictivo 
negativo 

*Índice completo (variable de conteo de 0 a 6) 
AUC = 0.751 

2 
72.9 65.1 18.0 95.8 

(64.3-80.3) (62.3-67.8) (14.8-21.6) (94.2-97.1) 

† Índice sin MCI (variable de conteo de 0 a 5) 
AUC = 0.744  

2 
71.3 66.4 18.3 95.7 

(62.7-78.9) (63.7-69.0) (15.0-21.9) (94.1-96.9) 

‡ Índice sin SNP (variable de conteo de 0 a 5) 
AUC = 0.716 2 

62.0 71.5 18.6 94.7 

(53.1-70.4) (68.9-74.0) (15.1-22.7) (93.1-96.1) 
* Variable de conteo con la suma de: edad de 80+, residir en área rural, MCI, diabetes, incapacidad de leer el periódico y dos 
o más SNP. 
† Variable de conteo con la suma de: edad de 80+, residir en área rural, diabetes, incapacidad de leer el periódico y dos o 
más SNP. 
‡ Variable de conteo con la suma de: edad de 80+, residir en área rural, MCI, diabetes e incapacidad de leer el periódico. 
Abreviaciones: MCI-deterioro cognitivo leve, SNP-síntomas neuropsiquiátricos (delirios, alucinaciones, depresión, ansiedad y 
conducta motora aberrante), AUC-área total bajo la curva ROC 
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Discusión 

En este estudio se documenta que 5 de los 12 SNP evaluados (delirios, alucinaciones, 

depresión, ansiedad y conducta motora aberrante) son útiles como predictores de demencia 

incidente en un seguimiento a tres años de adultos mayores mexicanos de población 

abierta. Estos resultados coinciden con reportes previos (Brodaty et al., 2012, Chan et al., 

2011, Taragano et al., 2009, Teng et al., 2007) que han mostrado la utilidad de algunos 

SNP como factores de riesgo en las etapas preclínicas de la demencia (Knopman, 2013, 

Dillon et al., 2013, Fuentes, 2012, Profenno et al., 2010, Rosenberg et al., 2013, Lee et al., 

2010, Geda et al., 2013).  

De los cinco síntomas que mostraron estar relacionados a la incidencia de demencia, la 

depresión y la ansiedad son los que se han señalado en la literatura de manera más 

consistente (Brodaty et al., 2012, Chan et al., 2011, Teng et al., 2007, Lee et al., 2010, 

Rosenberg et al., 2013, Di Iulio et al., 2010, Hwang et al., 2004). La asociación de la 

demencia incidente con la conducta motora aberrante, sin embargo, solo había sido 

reportada en algunos estudios transversales (Toyota et al., 2007, Zhang et al., 2012) en AM 

con demencia en etapas iniciales; y en un estudio de seguimiento (Chan et al., 2011) a dos 

años con AM con deterioro cognitivo. En cuanto a los delirios y las alucinaciones, que son 

síntomas psicóticos más comunes en las fases avanzadas de la demencia (Di Iulio et al., 

2010), su presencia podría deberse al estado “virgen de tratamiento” de los sujetos 

estudiados, ya que tanto el diagnóstico como las intervenciones (farmacológicas o no 

farmacológicas) fueron casi inexistentes en la muestra estudiada (<2.0%) (Ismail et al., 

2016, Dillon et al., 2013). 

Los cinco síntomas seleccionados predijeron de igual forma la incidencia de demencia (RR 

similares en magnitud), y un mayor número de SNP incrementó la probabilidad de desarrollo 

de demencia. En los modelos empleados para evaluar la asociación de los SNP de manera 

“aditiva” (variable de conteo), se ha empleado como categoría de referencia la presencia 

de uno o ningún SNP ya que éstos son altamente frecuentes en AM sin deterioro cognitivo 

(Brodaty et al., 2012); por ejemplo, la depresión se identificó en uno de cada de tres, 

mientras que la irritabilidad y los trastornos del sueño estuvieron presentes en casi uno de 

cada 4.  

Los datos reportados de esta muestra de adultos mayores mexicanos son semejantes a 

otros estudios realizados en países de ingreso económico alto. Edwards y cols. (Edwards 

et al., 2009) en una aproximación similar a la nuestra, de conteo de síntomas, reportan que 

un elevado número de SNP incrementa el riesgo de progresión a demencia en pacientes 
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con MCI y una mayor frecuencia MCI amnésico. Estos resultados apoyan la importancia de 

la evaluación de los SNP en los AM, así como la posibilidad de que los SNP pueden estar 

entre las manifestaciones tempranas de los estadios preclínicos de las demencias (Dillon 

et al., 2013, Rosenberg et al., 2013). Si esto es correcto, la presencia de SNP podría ayudar 

a la identificación temprana de sujetos con riesgo de desarrollar demencia, a impulsar el 

desarrollo e implementación de intervenciones oportunas de prevención y modificación de 

la historia clínica de los síndromes demenciales. 

Si bien la etiopatogenia de los SNP es compleja, en ella participan en forma conjunta 

factores biológicos, psicológicos y sociales (ADI, 2014). La tendencia más reciente se ha 

enfocado en sus componentes biológicos, moleculares y neuroanatómicos, dejando de lado 

a los otros factores, probablemente los más complejos para su abordaje. En relación a la 

explicación de los mecanismos fisiopatológicos subyacentes a los SNP, una primera 

hipótesis indica que los cambios patológicos en áreas neuroanatómicas específicas 

correlacionan con algunas manifestaciones particulares; ya que estos síntomas se 

incrementan ante la presencia de lesiones vasculares en zonas elocuentes, se ha señalado 

que en algunos casos estas podrían también ser las responsables de dicha sintomatología 

(Bidzan et al., 2014). Por otro lado, también se ha documentado la asociación entre factores 

de riesgo genético (particularmente el alelo 4 de la apolipoproteína E - APOE ε4) para 

demencia y los SNP, encontrándose una interacción positiva entre ambos (particularmente 

síntomas depresivos) (Sando et al., 2008, Villalpando-Berumen et al., 2008). Estas 

hipótesis, sin embargo, son difíciles de probar con datos que se desprenden de estudios 

epidemiológicos por motivos que se comentarán en líneas posteriores dentro de las 

limitaciones del estudio.  

El interés creciente por caracterizar las etapas tempranas de la demencia involucra 

elementos complejos, por un lado, cuestiones éticas, de “competencia” cognitiva y/o legal, 

discriminación y estigma, por otro, la posibilidad de ofrecer intervenciones para síntomas 

específicos como ansiedad, problemas de sueño y el manejo de las comorbilidades. Es 

difícil determinar cuáles son los marcadores (biológicos, cognitivos o conductuales) ideales 

para ser estudiados per se, ya que en la mayoría de los casos pueden representar 

pródromos o factores de riesgo de demencia. En cualquier caso, la discusión debe 

centrarse en su utilidad para el establecimiento de diagnósticos “oportunos o tempranos”, 

es decir, entre el inicio de las alteraciones neuropatológicas, la confiabilidad y estabilidad 

predictiva de los biomarcadores y el inicio de las manifestaciones del declive o deterioro 

cognitivo (Dubois et al., 2016). Hasta el momento no hay un consenso de si estas 
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manifestaciones deben ser consideradas como factores riesgo, pródromos o fases iniciales 

del proceso demencial, ya que los SNP se consideraron desde una de las primeras 

descripciones realizadas de la demencia, la realizada por el Dr. Alois Alzheimer (Geda et 

al., 2013). 

Un hecho a destacar es la baja prevalencia de deterioro cognitivo leve en la muestra. A este 

respecto, nuestro grupo ha analizado la frecuencia del MCI, de sus componentes y factores 

asociados (Sosa et al., 2012), llegando a la consideración de que su heterogeneidad puede 

deberse a que es un constructo cuya definición puede estar afectada culturalmente, ya que 

existe una amplia variabilidad en el reporte y la medición de unos de sus principales 

componentes como las quejas subjetivas de memoria, por ejemplo. La operacionalización 

y conceptualización de cada uno de los componentes considerados para articular el MCI, 

puede ser la causa de heterogeneidad en sus estimaciones y en la progresión a demencia 

observadas. La incidencia de demencia estimada, sin embargo, es similar a la reportada 

por otros estudios con población mexicana (Mejia-Arango and Gutierrez, 2011), pero parece 

ser muy alta comparada con un reporte que incluye una amplia muestra de AM hispanos-

mexicanos (Mayeda et al., 2016). En reportes previos realizados por el GID 10/66, se ha 

reportado que la distribución de la demencia en la región latinoamericana es muy variable, 

aunque los datos de la muestra mexicana, aquí analizada, se ubican en niveles intermedios 

(Llibre Rodriguez et al., 2008, Prince et al., 2012).  

Respecto del índice para identificar sujetos en riesgo de demencia, aunque sus propiedades 

psicométricas son limitadas, sólo pretende ilustrar un abordaje sencillo y de utilidad práctica 

en el ámbito clínico (Tang et al., 2015). Antes de recomendar dicho índice para fines clínicos 

o como herramienta diagnóstica, sus propiedades psicométricas deben ser mejoradas, 

principalmente por lo bajo de su poder predictivo positivo. Pues, aunque es cierto que su 

desempeño es inferior al esperado como una herramienta de tamizaje, sus propiedades 

predictivas son semejantes a otras herramientas desarrolladas y estudiadas con el mismo 

propósito, como las que incorporan indicadores de estilo de vida, (Lee et al., 2010), factores 

genéticos o de volumetría cerebral (Beaudreau et al., 2013). Entre estas alternativas, 

ninguna ofrece valores de sensibilidad y especificidad superiores al 80.0% 

simultáneamente(Tang et al., 2015). A este respecto es posible señalar algunas fortalezas 

de la alternativa propuesta en este trabajo, y principalmente de la consideración de los SNP 

para este fin, tales como: (1) esta herramienta prueba la utilidad del uso de los SNP como 

predictores de demencia en un amplio rango de edad (sujetos mayores de 65 años) y no 

solo en AM “viejos” (mayores de 75 años), (2) los SNP se han probado en conjunto con 
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otras variables que han mostrados ser consistentes para predecir demencia (como las 

variables de funcionamiento cognitivo y el mismo MCI), y (3), probablemente la más 

importante, las variables consideradas dentro de este índice pueden ser medidas fácilmente 

(no se requieren evaluaciones neuropsicológicas complejas) y son de “bajo costo” (no 

incluye el uso de ningún biomarcador de alto costo técnico o económico). En breve, uno de 

los principales objetivos de esta alternativa es enfatizar la importancia de los síntomas 

neuropsiquiátricos en la atención de los AM y de su potencial utilidad para identificar sujetos 

en riesgo de desarrollar demencia. Por lo que es necesario considerar que, aunque este 

índice, o una herramienta semejante, podrían resultar útiles para la prevención o en la 

implementación de estrategias que busquen retardar desarrollo del síndrome demencial, su 

evaluación en este contexto es materia de otro trabajo. 

En orden de enfatizar otros hallazgos realizados en esta población, es oportuno señalar 

que aun cuando han ocurrido algunos cambios en: 1) la disposición de recursos 

económicos, como pensiones no contributivas, y en 2) los recursos de asistencia sanitaria, 

como la implementación del seguro popular. La desigualdad es latente respecto al ingreso 

y gasto en la salud y la atención de la discapacidad en estas poblaciones, y que estas a su 

vez se ven acentuadas en la comparación de las áreas de residencia (urbano/rural) (Prince 

et al., 2016). Por lo que la atención de los problemas que mayor contribución tienen a la 

dependencia física, como las demencias, resulta preponderante con la finalidad de reducir 

la carga económica en los hogares que ya presentan indicadores de estrés económico. 

Como parte de las limitaciones de este trabajo, ha de señalarse que si bien estos datos 

carecen de representatividad nacional, la distribución de algunas variables como el sexo, 

edad, escolaridad, son similares a las estimaciones de la población de adultos mayores en 

México (Gutiérrez et al., 2012, Manrique-Espinoza et al., 2013). En este seguimiento, se 

observó una pérdida de casi 25% de la muestra que inició el estudio, similar a lo reportado 

en otros trabajos con poblaciones como esta (Beaudreau et al., 2013, Rosenberg et al., 

2013). Otra limitación fue el solo contar con el diagnóstico de síndrome demencial, sin poder 

caracterizar los tipos específicos de demencia que pueden tener una relación diferencial 

con los SNP (Lyketsos, 2007). Sin embargo, en las condiciones de los estudios 

poblacionales, generalmente no es posible contar con los recursos necesarios para 

establecer un diagnostico nosológico específico, tales como la evaluación de un clínico 

entrenado, estudios neuropsicológicos o de neuroimagen, tal como para el estudio de la 

etiología de los síntomas, mencionado previamente. Otra limitación es que dada la 

complejidad de establecer el momento preciso del desarrollo del síndrome demencial, 
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hemos empleado como alternativa el análisis de la razón de incidencias acumuladas (a tres 

años de seguimiento). Aunque este método es considerablemente robusto, podría 

sobreestimar la asociación en comparación con el método de riesgos proporcionales de 

Cox, que habría sido más apropiado de haber tenido oportunidad de establecer el momento 

preciso en el que se instala el síndrome demencial (Zou, 2004, Preston, 2005). 

Dentro de las fortalezas del estudio podemos señalar que se trata de un seguimiento que 

analiza sujetos de población abierta, evaluados de manera integral mediante el uso de 

instrumentos adaptados transculturalmente, contribuyendo a generar información que es 

limitada en países de ingreso económico medio o bajo. Otra fortaleza, es que la información 

proviene de tres fuentes de información: el autoreporte del adulto mayor, mediciones 

clínicas y el reporte de informantes/cuidadores para cada participante (Prince et al., 2007), 

lo que permite operacionalizar algunas entidades de manera robusta que solo a partir de 

un cuestionario, tales como: demencia, deterioro cognitivo leve, diabetes, mediciones de 

función cognitiva, todos ellos factores reportados como de riesgo o protección para el 

desarrollo de demencia (Gainotti, 2010, Knopman, 2013, Ávila-Funes et al., 2007, 

Taragano, 2008, Reitz et al., 2011, Sosa-Ortiz et al., 2012, Salinas et al., 2016). En este 

sentido, es preciso destacar la posibilidad de descartar con los métodos empleados, otras 

condiciones psiquiátricas como responsables del deterioro cognitivo o la demencia, 

primordial para el estudio de los síntomas neuropsiquiátricos como antecedentes del 

síndrome demencial (Prince et al., 2008). El presente trabajo, además, explora las 

asociaciones de los SNP con la demencia incidente usando técnicas multivariadas para 

limitar confusores y durante la construcción del índice se han considerado, además de los 

SNP, variables sociodemográficas, cognitivas y de salud, clasificadas como factores de 

riesgo para demencia, en una revisión de la literatura que estudia herramientas predictivas 

de síndrome demencial (Tang et al., 2015). 
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Conclusión  

El presente reporte documenta la asociación entre la presencia de delirios, alucinaciones, 

depresión, ansiedad y conducta motora aberrante, y el desarrollo de demencia de manera 

independiente a otras variables de riesgo reportadas en la literatura, aún en presencia de 

deterioro cognitivo. El desarrollo de alternativas como el índice estudiado, o hasta el simple 

conteo de algunos síntomas neuropsiquiátricos, puede ser en el futuro una estrategia simple 

y de bajo costo para identificar sujetos en riesgo de desarrollar demencia en poblaciones 

de escasos recursos o limitado acceso a servicios especializados, como la población aquí 

estudiada. La identificación de elementos que permitan predecir o retrasar la aparición del 

síndrome demencial, son una ventana de oportunidad para la implementación de 

estrategias de evaluación y de intervenciones terapéuticas, que vayan más allá de los 

esfuerzos que se realizan exclusivamente enfocados al área cognitiva. 
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Anexo 1. Modelos de Poisson con estimadores de varianza robustos  

Un elemento importante para decidir el método de análisis estadístico de las asociaciones 

(riesgos) es la frecuencia del desenlace de interés. Algunos autores consideran que la 

presencia de un desenlace es baja cuando su frecuencia es igual o menor al 10% (McNutt 

et al., 2003). Cuando esto sucede y los riesgos calculados en los subgrupos son 

relativamente constantes, la estimación del riesgo relativo mediante odds ratio es precisa 

(Zou, 2004).  

 

En el escenario opuesto, donde la frecuencia del desenlace es alta(>10%), los odds ratio 

tienden a sobre estimar el riesgo relativo y se ha documentado que esta inconsistencia no 

disminuye a medida que aumenta el tamaño de muestra (Zou, 2004). Aunado a esto, y 

aunque existen varios métodos para la estimación del riesgo relativo ajustado, cuando los 

desenlaces son frecuentes, el problema principal no es la estimación puntual sino la del 

intervalo de confianza (McNutt et al., 2003). 

 

¿Limitaciones técnicas? 

En relación a la estimación del riesgo relativo, con frecuencia se incurre en la aplicación 

acrítica de regresión logística, incluso en estudios prospectivos. En conjunto con la 

impresión de que no hay otras alternativas, con facilidad, la conversión ingenua de un odds 

ratio ajustado a un riesgo relativo ha agravado las dificultades (Zou, 2004). 

Algunos de los argumentos que han promovido el uso de los odds ratio para la estimación 

del riesgo relativo han sido expuestas por Zou (2004): 

1) El riesgo relativo no puede estimarse directamente en los estudios de casos y controles, 

por lo que investigadores familiarizados con este diseño tienden a reproducir la técnica 

multivariada utilizada en su práctica cotidiana. 

2) Los odds ratios son estimaciones idénticas en ambos estudios de cohorte y de casos y 

controles,, cuando la frecuencia del desenlace estudiado es baja. 

3) La regresión logística parece ser la elección natural cuando es necesario controlar para 

covariables, especialmente covariables continuas. 

 

Geenland señaló hace varios años: “… there is a danger that the ease of application of the 

[logistic] model will lead to the inadvertent exclusion from consideration of other, possibly 

more appropriate models for disease risk” (Zou, 2004) 
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Como se mencionó anteriormente, el problema más difícil en la estimación de un riesgo 

relativo ajustado en los estudios con resultados “comunes”, es decir de prevalencia ≥10%, 

no es la estimación puntual, sino calcular el intervalo de confianza (McNutt et al., 2003). Lo 

mismo para los estudios de cohorte y ensayos clínicos con tiempos iguales de seguimiento 

y cuya incidencia acumulada en al menos uno de los grupos exposición o tratamiento es 

superior a 10% (McNutt et al., 2003). 

 

Una de las alternativas utilizadas para resolver este problema es el empleo de la regresión 

log binomial, este método genera una estimación objetiva del RR, pero el intervalo de 

confianza estimado puede ser más estrecho que el “real”, aunado a que a veces el modelo 

no converge (McNutt et al., 2003). 

 

Otra de las alternativas disponibles es la regresión de Poisson, este método es útil para los 

estudios de cohorte donde todos los pacientes tienen tiempos iguales de seguimiento. Éste 

se puede utilizar de manera semejante a la regresión logística, con un valor de tiempo en 

riesgo especificado como 1 para cada sujeto (McNutt et al., 2003). Si el modelo se ajusta 

adecuadamente a los datos la estimación del riesgo relativo es correcta, aunque  produce 

intervalos de confianza más amplios. Aunque los errores en Poisson son sobreestimaciones 

de errores binomiales cuando el resultado es común (McNutt et al., 2003), la regresión de 

Poisson con un “error de la varianza robusto” es la alternativa para la sobreestimación del 

intervalo de confianza del riesgo relativo (Zou, 2004). 

 

Regresión de Poisson modificada. 

Cuando se aplica la regresión de Poisson para datos binomiales, el error para el riesgo 

relativo puede ser sobreestimado, sin embargo, este problema puede ser corregido 

mediante el uso de un procedimiento de “robust variance error” conocido como estimación 

de “Huber-White sandwich” (Zou, 2004). 

𝑣𝑎�̂�(𝑅�̂� ) = 1
𝑎⁄ + 1

𝑐⁄  

 

 𝑣𝑎𝑟(𝑅�̂�ˆ ) =
1

𝑎2  ∑ [𝑦𝑖 − exp (𝛼 + 𝛽)]2𝑛
𝑖=1   Huber/White/sandwich estimator 

 

Zou (2004) demostró que el en el uso de este método sesgo relacionado a los estimadores 

puntuales disminuye al aumentar el tamaño de la muestra y que el porcentaje de cobertura 

del intervalo de confianza obtenido mediante el modelo de regresión de Poisson modificado 
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puede considerarse como muy fiable, incluso con tamaños de muestra tan pequeñas como 

100. 

 
Cuadro 11. Simulaciones de los métodos de estimación del riesgo relativo ajustado y la 

cobertura del intervalo de confianza (McNutt et al., 2003). 
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Anexo 2. Publicación de los resultados de la tesis 
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