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Enfermedades).

CHAP: Chicago Health and Aging Project.
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EA: Alzheimer’s disease (Enfermedad de Alzheimer).
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GDS: Global Deterioration Scale (Escala de Deterioro Global).

GSK-3p: Glycogen synthase kinase-33 (Glucdgeno sintasa quinasa-3p).

HMDB: European Hospital Morbidity Database.

IDE: Insulin-degrading enzyme (Enzima degradante de la insulina).

ISHMT: International Shortlist for Hospital Morbidity Tabulation.

NFTs: Neurofibrillary tangles (Ovillos neurofibrilares).

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PCA: Porcentaje de cambio anual.

UE: European Union (Uniéon Europea).
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1. Introduccion




Introduccion

1.1 El envejecimiento global

El mundo se enfrenta a una crisis de envejecimiento de la poblacion. Desde la década
de 1950, la mejora gradual de las condiciones y el nivel de vida, y el desarrollo y uso de

las vacunas, ha conllevado a un aumento sustancial de la esperanza de vida de las personas.

Los datos muestran que en el periodo 2010-2015, la esperanza de vida fue de 78 afios
en los paises desarrollados, y de 68 afios en los paises en desarrollo. Las previsiones
apuntan que en el ano 2045-2050, la esperanza de vida llegara a 83 afios en los paises
desarrollados, y a los 74 afios en los paises en desarrollo (United Nations Population Fund

and HelpAge International, 2012).

Sin embargo, debido a la reduccion de la tasa de natalidad y el tamafio de las familias,
las estructuras de edad de las poblaciones exhibiran inevitablemente una tendencia hacia
el envejecimiento. En la década de 1950, la poblacion anciana mayor de 60 afios
representd el 8% de la poblacion total, mientras que en 2009 la poblacion anciana en el
mundo habia llegado a 743 millones, representando el 11% de la poblacion mundial.
Algunos expertos predicen que en 2050 el nimero de ancianos podria llegar a 2.000
millones, representando el 22% de la poblacién mundial, siendo la primera vez que el
numero total de poblacidon anciana en el mundo supere el nimero total de nifios (menores

de 15 afios) (Commission on Population and Development, 2009).

Seglin el informe “World Population Ageing: 1950-2050”, la poblacién anciana
crecera en el mundo con una tasa anual del 2%, y la tendencia mantendra un crecimiento
continuo en este siglo. Esta tasa de crecimiento en los grupos de edad avanzada serd mas
alta que en otros grupos de edad, por lo menos en los proximos 10 afios (Department of

Economic and Social Affairs Population Division, 2001).
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Esto llevara a que la edad mediana de la poblacion mundial aumentara desde los 29
anos hasta los 36 anos durante el periodo 2013-2050, y en 2100 se prevé que podria llegar
a los 41 anos (Department of Economic and Social Affairs Population Division, 2013).
Otros informes apuntan que la tasa de crecimiento de la poblacion mayor de 60 afos fue
aproximadamente tres veces mas alta que la tasa de crecimiento de la poblacion general,
siendo en 2014 mayor el nimero de ancianos que de nifios menores de 5 afios (Department

of Economic and Social Affairs Population Division, 2014).

Asimismo, a nivel mundial, el nimero de personas mayores de 80 afos esta
creciendo incluso mas rapido que el numero de personas ancianas en general. Las
proyecciones indican que en 2050 las personas més ancianas seran 434 millones, mas del
triple que en 2015, cuando habia 125 millones (Department of Economic and Social

Affairs Population Division, 2015).

En las diferentes regiones econdémicas del mundo, el grado de envejecimiento de la
poblacion y la tasa de crecimiento de la poblacion de edad avanzada también muestra
diferencias significativas. En las regiones mas desarrolladas el grado de envejecimiento
es mas alto que en regiones menos desarrolladas. En el afio 2009, la proporcion de
poblacion de edad avanzada en las regiones mas desarrolladas fue aproximadamente 21%,
frente al 9% en regiones menos desarrolladas. En 2050, esta proporcion podria aumentar
hasta el 33% en las regiones mas desarrolladas, y hasta el 20% en las menos desarrolladas

(Commission on Population and Development, 2009).

Sin embargo, de acuerdo con el numero de personas ancianas, la mayoria viven en
las regiones menos desarrolladas. En 2014, aproximadamente el 67% de la gente mayor
de 60 afios vivia en paises en desarrollo, y se prevé que esta cifra alcance
aproximadamente el 80% en el afio 2050 (Department of Economic and Social Affairs

Population Division, 2014).
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Segin las diferentes regiones del mundo y la tendencia de envejecimiento
poblacional, en Africa la poblacién de edad avanzada (mayores de 60 afios) represento el
6% en 2012, y se prevé que aumente hasta el 10% en 2050. Igualmente, las proporciones
en Asia, y América Latina y el Caribe también aumentarian desde el 11% y 10% en 2012,
respectivamente, hasta el 24% y 25% en 2050, siendo las regiones donde se registraria un

mayor crecimiento.

En Oceania la proporcion de ancianos aumentaria del 15% al 24%, mientras que en
América del Norte se incrementaria del 19% al 27%. En Europa, la region mas envejecida
en el afio 2012 (22% de la poblacion eran ancianos), la situacion persistiria en el futuro,
previendo que la poblacion anciana represente el 34% de la poblacion europea (United

Nations Population Fund and HelpAge International, 2012) (Figura 1).
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Figura 1. Proporcion de la poblacion de edad avanzada en el mundo (2012-2050).



Introduccion

La poblacién anciana en Europa ha aumentado progresivamente en las ultimas
décadas. En 1950, habia aproximadamente 65 millones de personas mayores de 60 afios,
mientras que en 2015 esta cifra super6 los 176 millones. En la Figura 2 se puede observar
la tendencia creciente sostenida de la proporcion de la poblacién mayor de 60 afios en las

ultimas décadas.
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Figura 2. Proporcién de la poblacion mayor de 60 afios en Europa (1950-2015).

La tendencia de crecimiento de la poblacion de edad avanzada en Europa muestra
un aumento lineal, previendo en el periodo 2010-2050 un incremento mas pronunciado.
Se espera que, en 2100, la poblacién europea mayor de 60 anos pueda llegar a 226

millones, representando el 35% de la poblacion total (Figura 3).

La edad mediana de la poblacion europea también aumentara desde 41,7 afos en
2015 hasta 47,2 a finales del siglo XXI (Department of Economic and Social Affairs of

the United Nations, 2015).
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Figura 3. Poblacion europea mayor de 60 afios. Periodo 1950-2100.

Segun los criterios de las Naciones Unidas, cuando la proporcion de la poblacion
mayor de 65 afios en la poblacion total supera el 7%, se clasifica a este pais o regién como
envejecido (Department of Economic and Social Affairs, 1956). Segun datos de las

Naciones Unidas, en el afio 2015, 89 paises eran considerados paises envejecidos.

Entre los paises envejecidos, las proporciones de poblacion anciana en Japon, Italia
y Grecia fueron las mas altas (26,3%, 22,4% y 21,4%, respectivamente). Por continentes,
como se menciono previamente, Europa es la region més envejecida, con un 17,6% de la

poblacion mayor de 65 anos, y el 4,7% mayor de 80 afios.

En todos los paises de la Union Europea (UE), la proporcion de poblacion mayor de
65 anos super6 el 7%. Entre ellos, Italia fue el pais con una poblacion mas envejecida
(22,4%), y por el contrario Chipre tuvo la poblacion menos envejecida (12,8%). Las
previsiones apuntan que en el afio 2100 Portugal podria ser el pais més envejecido (35,5%
de poblacion mayor de 65 afios), mientras que Lituania mostraria la menor proporcion de

poblacién anciana (26,2%).
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Asimismo, en 2015, Italia fue el pais con una mayor proporcion de poblacion mayor
de 80 anos (6,8%), mientras que Chipre fue el pais con menor proporcion de poblacion
de edad muy avanzada (2,8%). Se estima que en el ano 2100 Portugal se convertiria en el
pais con una mayor proporcion de poblaciéon mayor de 80 afios (18,4%), mientras que
Lituania seria de nuevo el pais con la proporcion mas baja (9,5%) (Department of

Economic and Social Affairs of the United Nations, 2015).

Aunque el envejecimiento de la poblacion es un resultado inevitable del desarrollo
y el progreso social, el rapido incremento del grado de envejecimiento de una poblacion
no solo es una pesada carga para los individuos y las familias, sino que también causa un
impacto profundo en el desarrollo socioecondémico y cultural. Si la proporcion de
poblacion de edad avanzada sigue aumentando, provocara una reduccion de los recursos

laborales, y que la edad media de la poblacion laboral aumente.

La tasa de dependencia se define como la poblacion de menos de 15 afios y mas de
65 afios, que dependen de otras personas en el aspecto econdmico, comparado con la
poblacion laboral que tiene entre 15-64 anos y participa en las actividades econdémicas.
Esta proporcion generalmente es una expresion especifica de la carga en la sociedad

causada por el envejecimiento.

En el mundo, durante el periodo 1975-2005, debido a la reduccion del namero total
de los nifios, la tasa de dependencia bajo desde 74% hasta 55%, observando una tendencia
decreciente hasta aproximadamente 2015, cuando comenz6 a aumentar, previendo que en

2050 se alcanzaré el 57% (Department of Economic and Social Affairs of the UN, 2008).

Esto significa que los paises tendran que dedicar mdas recursos para pagar las
pensiones, aumentaran las instalaciones médicas, y se tomaran medidas politicas que
amplien la edad de jubilacidn para proteger la vida normal de las personas mayores, que
seran una carga cada vez mayor para la poblacion laboral.
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El envejecimiento de la poblacion también tendrd un impacto negativo en la
productividad del trabajo. Debido a las limitaciones en las condiciones fisioldgicas de la
poblacion laboral por su edad media, la capacidad de trabajo se vera reducida. Esto se
traducira en una reduccion de la eficiencia y la productividad laboral, lo que va a provocar
un cambio del desarrollo econdmico, social y la estructura industrial. Si el estado del
envejecimiento de la poblacion laboral contintia durante un largo plazo, con el tiempo
dard lugar a un aumento de los costos laborales y falta de recursos laborales, que también

son factores que afectan el crecimiento econdémico.

1.2 Demencia

De acuerdo con la definicion de la Clasificacion Internacional de Enfermedades,
décima version (CIE-10) de la Organizaciéon Mundial de la Salud, se define la demencia
(FO0-F03), como un sindrome debido a una enfermedad del cerebro, por lo general, con
una naturaleza cronica o progresiva, en la que pueden aparecer una variedad de
perturbaciones de las funciones corticales superiores, incluyendo la memoria, el
pensamiento, la orientacion, la comprension, el calculo, la capacidad de aprendizaje, el
lenguaje y la capacidad de juicio, aunque por el contrario, la conciencia esta clara. Las
deficiencias de la funcion cognitiva son comunmente acompafiadas, y en ocasiones
precedidas, por el deterioro en el control emocional, la conducta social, o la motivacion

como sintomas prodrémicos (World Health Organization, 1992).

Los ancianos son el principal grupo de la sociedad que padece demencia,
convirtiéndose en una de las principales causas de discapacidad en ancianos. En los casos
de demencia, la enfermedad de Alzheimer representa aproximadamente el 50-75%,
siendo el tipo mas comun de demencia. Por otro lado, la demencia vascular representa
aproximadamente el 20-30% de todos los casos de demencia, la demencia frontotemporal
y la demencia con cuerpos de Lewy representan el 5-10% y menos del 5% de casos de

demencia, respectivamente (Figura 4).
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Los informes de las autopsias muestran que las diferencias entre cada subtipo de
demencia no estan muy claras, existiendo muchos pacientes que sufren de una demencia
mixta donde coexisten las caracteristicas patologicas de la enfermedad de Alzheimer y la

demencia vascular (Alzheimer’s Disease International, 2009).

= Enfermedad de Alzheimer = Demencia vascular
= Demencia frontotemporal Demencia con cuerpos de Lewy

Figura 4. Proporcion de subtipos de demencia.

En los paises desarrollados, los pacientes con demencia pueden sobrevivir
aproximadamente 5-7 afios, pero en los paises mas pobres, debido a la demora de tiempo
en el diagnostico, el tiempo de supervivencia de los pacientes se puede ver acortado

(World Health Organization, 2006).

Con el progresivo envejecimiento de la poblacion, la demencia es también, al igual
que otras enfermedades no transmisibles, una enfermedad que muestra un numero de
pacientes con una tendencia creciente. Segun las estadisticas, en el afio 2010, el nimero
estimado total de pacientes con demencia era cerca de 35,6 millones en todo el mundo, y

este numero seguira creciendo en el futuro.
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Se estima que los pacientes con demencia puedan aumentar hasta aproximadamente
65,7 millones en 2030, y en 2050 esta cifra podria alcanzar aproximadamente los 115,4

millones (Alzheimer’s Disease International, 2009).

Sin embargo, datos y previsiones mas recientes estimaron que en 2015 los pacientes
con demencia en el mundo alcanzaron la cifra de 46,80 millones, y esta cifra posiblemente
se duplicara cada 20 afios, alcanzando los 74,79 millones de enfermos en 2030, y mas de
131 millones en 2050. Estas cifras suponen un incremento del 12% y 13% respecto a las

estimadas previamente en el afio 2009 (Alzheimer’s Disease International, 2015).

La distribucion de la enfermedad varia también segun el nivel de desarrollo de los
paises. El 58% de pacientes con demencia vivian en los paises en desarrollo, y en el
periodo 2015-2050, se espera que el nimero de pacientes con demencia en los paises con
bajos ingresos crezca un 264%, mas del doble que en los paises desarrollados. Por
regiones, en 2015 Asia fue la regién con mas pacientes con demencia, 22,9 millones,
mientras que Africa fue el continente con menos enfermos (Alzheimer’s Disease

International, 2015).

La prevalencia de la demencia muestra un crecimiento exponencial con el aumento
de la edad. Un aumento en la edad de 5 o 6 afios, supone que la prevalencia de la
enfermedad se duplicara. Ademas, con el aumento de la edad, la diferencia de la

prevalencia entre los hombres y las mujeres también crece.
En la actualidad, en base a los datos existentes, que en algunas regiones son

insuficientes, los expertos estimaron que la prevalencia de demencia en la poblacién

mayor de 60 afios es alrededor de 7,1% (World Health Organization, 2012).
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En Europa se estima que 10,5 millones de personas padecian demencia, lo que
significa una prevalencia del 5,9%. Entre los paises europeos, en los paises occidentales
se observé el mayor nimero de pacientes (7,45 millones), y una mayor prevalencia (6,9%),
mientras que en Europa Central la prevalencia fue mas baja (4,0%) (Alzheimer’s Disease

International, 2015).

Segun varios estudios, el nimero de casos nuevos de demencia podria llegar a casi
10 millones anuales (Alzheimer’s Disease International, 2015). Asimismo, se encontrd
que cuando la edad aumenta, la incidencia también muestra un crecimiento exponencial.
Al aumentar la edad 5,9 afios, la incidencia de la demencia se duplica. Al comparar el
grupo de edad de 60-64 afos y el grupo de edad mayor de 95 afios, se encontré que la

incidencia aumenté desde 3,1 por 1.000 personas-afio hasta 175 por 1.000 personas-aiio.

Segtn el nivel de ingresos de los paises, la incidencia de demencia en los paises mas
ricos es un 36% mas alta que en los paises pobres. La incidencia en la poblacion mayor
de 80 afos en Europa y Norteamérica es mas alta que en otras regiones del mundo. En
Europa, la incidencia del grupo de edad de 60-64 afios fue 9 por 1.000 personas-afio,
mientras que en el grupo de edad de 90-94 afios, aumentd 180 por 1.000 personas-aiio

(World Health Organization, 2012).

Cada afio hubo mas de 470.000 fallecimientos de personas mayores de 60 afios cuya
causa de muerte fue la demencia. Entre ellos, 275.000 casos fueron en paises
desarrollados, 91.000 casos en paises de renta media, y 111.000 casos fueron en paises
con bajos ingresos, representando el 4%, 0,6% y 1,3%, respectivamente, de las muertes

totales en la poblacion mayor de 60 afios (World Health Organization, 2008).
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1.3 La enfermedad de Alzheimer

1.3.1 Origen y definicion de la enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer fue descubierta por un psiquiatra aleman, Alois
Alzheimer, y se presentd por primera vez en las reuniones cientificas celebradas en
noviembre de 1906. En este caso, el psiquiatra menciond una mujer llamada Auguste
Deter, a la que Alzheimer hizo un estudio de seguimiento durante 5 afios, desde el afio

1901 (Tlustracion 1).

Iustracion 1. Auguste Deter (Gauthier and Poirier, 2014).

Durante este tiempo, esta mujer padecio trastornos de la memoria, trastornos de la
comunicacion, pérdida de la capacidad de identificar las cosas y direccion, personalidad
paranoide, demencia progresiva y otros sintomas. Después de un tratamiento sintomatico,
no mejoraron significativamente estos sintomas. Finalmente, en el afio 1906, muri6 por
las tlceras de decubito e infecciones severas causadas por la neumonia. Posteriormente,
Alzheimer investigo su cerebro, encontrando que habia sufrido una atrofia cerebral grave
y reduccion del peso del cerebro, con un gran nimero de placas seniles extracelulares y
ovillos neurofibrilares. Alzheimer resumid estas caracteristicas patoldgicas de la
enfermedad, que en el afo 1910 seria llamada “Enfermedad de Alzheimer” (Gauthier &
Poirier, 2014).
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La Organizacion Mundial de la Salud define la enfermedad de Alzheimer (EA) como
una enfermedad neurodegenerativa, caracterizada por la pérdida progresiva de la
memoria y disfuncidon cognitiva, por caracteristicas neuroquimicas y neuropatolédgicas.
Esta enfermedad tiene un inicio insidioso, y el curso de la enfermedad es un proceso lento,
y gradualmente severo. Generalmente dos o tres afios después el paciente puede padecer
sintomas obvios. Es todavia una enfermedad de etiologia desconocida (World Health

Organization, 1992).

1.3.2 Factores de riesgo y patogénesis de la enfermedad de Alzheimer

a) Proteina beta-amiloide

Muchos estudios han encontrado que la proteina beta amiloide (A) juega un papel
importante en la patogénesis de la EA y las enfermedades neurodegenerativas comunes,
siendo el componente principal de los depositos cerebrales de la EA, y un biomarcador

importante para predecir la enfermedad (Sadigh-Eteghad et al., 2014; Soscia et al., 2010).

La proteina AB es un producto del metabolismo normal del cuerpo por la enzimdlisis
de la proteina precursora de amiloide (APP) en la membrana, que se expresa en el cerebro,
y es metabolizada de manera rapida y compleja. La APP es escindida e hidrolizada por el

efecto de la B y y-secretasa (Sadigh-Eteghad et al., 2014).

La escision por estas secretasas resulta en la aparicion de variedades de proteina A,
mayoritariamente AB-40 y AB-42, siendo este ultimo el principal depdsito en el cerebro
(Murphy & LeVine, 2010). Estudios previos apuntaron que la proporcion de proteina A
40/42 tiene una relacion estrecha con la edad de aparicion de la EA familiar (Duering et

al., 2005).
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En las condiciones normales, la proteina AP es descompuesta y metabolizada antes
de la deposicion. Sin embargo, cuando el proceso de metabolismo cambia, se acelera la
creacion de proteina AP, y se reduce su eliminacion, lo que resulta en la agregacion y
deposicion de proteina AP, que finalmente formara las placas seniles. Estas placas seniles
van a destruir la comunicacién entre los nervios y causar inflamacion de las fibras y otros
cambios morfoldgicos, que tendran como resultado la pérdida de integridad sinaptica y la

muerte de las neuronas (Kirkitadze & Kowalska, 2005; Carter et al., 2012).

Por otro lado, las presenilinas 1 y 2 (PSEN1 y PSEN2) son elementos importantes
para el complejo y-secretasa (Karch & Goate, 2015). Las mutaciones del gen de la APP y
presenilinas van a afectar la actividad de las secretasas en el proceso de hidrolisis del APP,
dando como resultado la produccion excesiva de proteina AP42 (Kirkitadze & Kowalska,
2005), que se relaciona con la aparicién temprana de la EA (Murphy &LeVine, 2010).
Asi, los portadores de las mutaciones del gen de APP, PSEN1 y PSEN2 tienen un mayor
nivel de proteina AB42 en el fluido cerebroespinal comparado con los no portadores, y un
mayor riesgo de padecer la enfermedad (Mayeux, 1999). Por lo tanto, reducir la
formacion y deposicion producida por la proteina AP, tiene una importancia significativa

para la prevencion y el tratamiento de la EA.

b) Proteina Tau

Los ovillos neurofibrilares (NFTs) también son un marcador fisiolégico importante,
y su cantidad es un marcador de patologia para evaluar la gravedad de la EA. El
componente principal de los NFTs es la agregacion por la fosforilacion anormal de las
proteinas Tau. La proteina Tau es una proteina asociada a los microtubulos,
principalmente en las neuronas del sistema nervioso central y periférico. La propiedad de
unidn a microtubulos de la proteina Tau se cree que juega un papel importante en varios
procesos como la formacidon y mantenimiento de los axones y el transporte axonal rapido
(Terwel et al., 2002; Querfurth & LaFerla, 2010).
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Sin embargo, en los cerebros de pacientes con la EA, el nivel de proteina Tau
fosforilada se incrementa significativamente (Medeiros et al., 2011). Cuando es
fosforilada anormalmente, la proteina Tau se vuelve insoluble, y pierde la funcion de la
estabilizacion de los microtubulos, lo que provoca la pérdida o disminucion del transporte
de los axones o las dendritas. Ademas, esta fosforilacion anormal puede provocar la
formacion de estructuras similares a dobles filamentos helicoidales apareados,

componente de los NFTs.

La agregacion de la proteina Tau anormalmente fosforilada también evitara la union
efectiva de los microtubulos, reduciendo la actividad de la proteina Tau libre. Ademas,
los dobles filamentos helicoidales apareados afectan el metabolismo normal de las células,
lo que conduce a cambios en la forma celular, retrasa el crecimiento de las células, y
cambia la distribucion de los organulos transportados por proteinas motrices dependientes
de microtibulos (Querfurth & LaFerla, 2010; Morishima-Kawashima & IThara, 2002;

Terwel et al., 2002; Lee et al., 2005).

Por otro lado, hay estudios que demostraron que en el cerebro las quinasas y
fosfatasas, como la glucogeno sintasa quinasa-3f (GSK-3B), o la proteina quinasa
dependiente de ciclina 5 (cdk5), pueden regular el nivel de la fosforilacion de la proteina
Tau. La fosforilacion anormal de la proteina Tau puede estar asociada por tanto a los
trastornos en estas quinasas y fosfatasas. Por lo tanto, el objetivo de los estudios se ha
enfocado en saber si estas enzimas pueden invertir y/o inhibir la hiperfosforilacion

anormal de la proteina Tau (Gong et al., 2010).

c) Gen ApoE

La apolipoproteina E (APOE) es una proteina plasmatica de transporte de colesterol
que tiene tres alelos diferentes en el cromosoma 19, siendo los méas comunes €2, €3, y €4

(Barnes & Bennett, 2014; Dickstein et al., 2010).
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APOE se secreta e integra principalmente en el higado, cerebro y el tejido de la piel.
En el cerebro, es principalmente integrado por los astrocitos y una pequena parte de
microglia (Fei & Jianhua, 2013; Kim et al., 2014). APOE se encuentra involucrada en el
transporte de lipidos y la reparacion neuronal (Karch & Goate, 2015; Fei & Jianhua, 2013;

Hickman et al., 2016).

APOE4 es reconocido como un importante factor de riesgo genético para la EA. El
riesgo patogénico de los homocigotos de APOEe4 es superior al 50%, mucho mayor que
el riesgo patogénico en hombres y mujeres cuando no se tuvo en cuenta el genotipo (11%
y 14%, respectivamente). APOE4 interfiere indirectamente en el proceso metabolico de
la proteina AP, lo que podria explicar su efecto en la aparicion de la enfermedad

(Scheltens et al., 2016).

En este sentido, se ha demostrado que los portadores de APOEe4 mostraron un
proceso de deposicion de proteina AP significativamente mas rapido que otros individuos
(Karch & Goate, 2015). Otros estudios apuntaron que APOE4 puede reducir la edad de
inicio de la enfermedad, y también se asocia con un menor rendimiento cognitivo (Reitz

& Mayeux, 2014).

d) Edad

El aumento de la edad es un factor de riesgo importante para la EA. La posibilidad
de padecer la EA se incrementa de manera exponencial en edades avanzadas (Korolev,
2014). Se estima que el riesgo aumenta un 10% en la poblacion mayor de 65 afios, y un
50% en la poblacion mayor de 85 afos, sin encontrar diferencias raciales (Barnes &
Bennett, 2014). En la misma linea, los hallazgos del estudio Framingham a principios de
los afios 90 mostraron que la incidencia de la EA se duplica cada cinco afios hasta los 89

afios (Bachman et al., 1993).
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e) Sexo

Existen diferencias en el riesgo de aparicion de la EA segln el sexo. Segln varios
estudios, las mujeres presentan un mayor riesgo de padecer la enfermedad. En Europa, al
comparar el nimero de pacientes de ambos sexos, se encontro que las mujeres duplicaban

aproximadamente el nimero de hombres (Alberca et al., 2002).

Varios estudios en poblaciones europeas y asiaticas encontraron que la prevalencia
de la EA en las mujeres fue mas alta que en los hombres, al igual que la incidencia,
significativamente mas alta en mujeres en poblaciones mayores de 80 afios (Mielke et al.,
2014). Otros autores hallaron que las mujeres tenian 1,5 veces més probabilidades de
tener un diagnostico documentado de EA probable que los hombres (Ronquillo et al.,

2016).

f) Riesgo vascular y diabetes

En la continua investigacion sobre la EA, el riesgo vascular ha recibido una atencion
creciente, y es considerado un factor de riesgo de la EA. Enfermedades vasculares como
la hipertension, diabetes, hipercolesterolemia, fibrilacion auricular, etcétera, han jugado

un papel importante en la patogénesis de la EA.

Varios estudios han encontrado que mas del 67% de los enfermos de EA presentaban
factores de riesgo vascular, como hipertension, diabetes, hipercolesterolemia,
hiperhomocisteinemia y placa aterosclerotica carotidea. Se ha planteado la hipotesis que
la hipertension y la hiperhomocisteinemia pueden jugar un papel en acelerar la progresion

de la EA (Qiao et al., 2014).
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La hipertension se ha identificado como un factor de riesgo independiente para la EA.
Investigaciones previas describieron que las personas con alta presion pueden presentar
grandes areas de la sustancia blanca hipertensas, agrandamiento ventricular e infartos
silenciosos, que pueden conducir a un deterioro cognitivo y demencia (Dickstein et al.,
2010). Otros autores encontraron que los pacientes hipertensos también mostraron un

aumento de las placas seniles y ovillos neurofibrilares (Sparks et al., 1995).

Por otro lado, hay un nimero creciente de estudios que han demostrado que la
diabetes puede aumentar el riesgo de la enfermedad y el deterioro cognitivo (Hickman et
al., 2016). La diabetes puede influir en la progresion de la EA afectando el mecanismo de
la inflamacion y contribuyendo a la formacion de placas amiloides y NFTs (Qiao et al.,

2014).

Investigaciones previas apuntaron que la glucosa puede tener un papel directo en el
sistema vascular cerebral, y la hiperglucemia tiene efectos toxicos para las neuronas, que
finalmente puede conducir a defectos cerebrales funcionales o celulares. La
hiperglucemia puede fortalecer el proceso patologico, como la deposicion de proteina

amiloide, lo que conduce a la muerte neuronal (Dickstein et al., 2010; Breteler, 2000).

La resistencia a la insulina por la diabetes tipo 2 también aumenta el riesgo. Varios
estudios encontraron que la insulina puede tener un efecto directo en el cerebro, ya que
sus receptores estan presentes en varias regiones del mismo, debido a que la insulina
presente en el cerebro también es un modulador de la ingesta nutricional y la homeostasis
de la energia. Ademas de la insulina, los factores de crecimiento similares a la insulina y
sus receptores pueden promover el crecimiento neuronal en el cerebro. Sin embargo, en
el cerebro de los pacientes con la EA se encontr6 un fendmeno de perturbacion de la

transduccion de la sefializacion de la insulina.

18



Introduccion

Esto conducira a una reduccion de la sintesis de la enzima degradante de la insulina
(IDE), lo que afecta el metabolismo de la proteina AP, y también activa la actividad del
GSK-3B, lo que aumenta la fosforilacion de la proteina Tau (Dickstein et al., 2010;

Breteler, 2000; Imtiaz et al., 2014).

Los productos finales de glicacion avanzada (AGEs) también pueden conducir a la
EA. Los AGEs no solo juegan un papel importante en la patogénesis de las
complicaciones diabéticas, sino también en la formacion de los depositos de proteina Tau

y proteina AP (Dickstein et al., 2010; Breteler, 2000).

g) Otros factores de riesgo

Ademas de los factores de riesgo previamente descritos, el nivel de educacion, el

tabaquismo, o la obesidad también pueden inducir la aparicion de la enfermedad.

Estudios previos han descrito una mayor incidencia en el grupo de personas
analfabetas (43,43 por 1.000 personas-afio), comparado con el grupo de personas que
sabian leer y escribir (13,58 por 1.000 personas-aiio) (Lee et al., 2008). En el mismo
sentido, varios estudios europeos también encontraron ese papel protector del mayor nivel
de educacion en el riesgo de aparicion de la enfermedad (Ott et al., 1999; Di Carlo et al.,
2002; Mathillas et al., 2011), y més recientemente, un estudio finlandés describio que,
incluso para los portadores del gen APOE4, un alto nivel de educacién mostrd un efecto

protector en la aparicion de la EA (Imtiaz et al., 2014).

No obstante, pese a que se ha descrito este rol protector del alto nivel de educacion,

todavia persiste la controversia sobre los mecanismos de proteccion.
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El tabaquismo puede inducir estrés oxidativo, aterosclerosis y la formacion de placas
en el cerebro, lo que puede conducir al aumento de riesgo de la apariciéon de la EA
(Akinyemi et al., 2013). Ademas, el tabaco contiene muchas neurotoxinas, que pueden
causar dafios neuronales directos (de Bruijn & Ikram, 2014). En un reciente estudio en
Finlandia se encontrd que, en personas genéticamente susceptibles, los fumadores en la
edad adulta pueden presentar un riesgo significativo de desarrollar demencia y EA en

edades avanzadas (Rusanen et al., 2010).

La obesidad puede inducir una variedad de enfermedades, como enfermedades
cardiovasculares o diabetes tipo 2. Varios estudios reportaron que la obesidad y sus
complicaciones asociadas son factores de riesgo importantes para el deterioro cognitivo
y el desarrollo de la EA, encontrando que los pacientes diabéticos padecian sintomas de
deterioro cognitivo mas temprano. Otros estudios apuntaron que la obesidad puede causar
cambios neuroldgicos rapidos y duraderos y dafios a la funcién cognitiva, lo que puede

acelerar el desarrollo de la EA (Christensen & Pike, 2015).

1.3.3 Principales manifestaciones clinicas de la enfermedad de Alzheimer

La diferencia entre los sintomas de la EA y el cambio tipico del nivel cognitivo
relacionado con la edad puede ser muy sutil. También es importante mencionar que,
debido a las diferencias individuales, los sintomas de la EA son también ligeramente
diferentes entre las personas. En 1982, Reisberg et al. (1982) propusieron la Escala de

Deterioro Global (GDS), que divide la fase de desarrollo de la EA en siete etapas:

1) En la primera etapa, los pacientes con EA no mostraron sintomas significativos.

2) En la segunda etapa, el paciente padecid un deterioro cognitivo muy leve. En esta etapa,
el paciente puede olvidar las palabras familiares, o la ubicacion de los objetos cotidianos
como llaves, pero la enfermedad aun no es evidente.
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3) En la tercera etapa, el sujeto muestra un leve deterioro cognitivo. En esta etapa, las
personas no solo tienen dificultad para aprender cosas nuevas, sino también para mantener
la atencidn, y otros problemas. La familia y amigos son capaces de reconocer el problema.
Ademés, los problemas de memoria y falta de atencion pueden ser medibles en ensayos
clinicos o pueden verse en entrevistas médicas detalladas. Por lo tanto, algunos, pero no
todos pacientes con estos sintomas pueden ser diagnosticados con la EA en etapa

temprana.

4) En la cuarta etapa, el nivel de deterioro cognitivo contina desarrollandose hacia un
declive cognitivo moderado. Esta etapa también se puede llamar EA de fase leve o
temprana. En esta etapa, el paciente puede tener pérdidas de memoria de la historia
personal, y dificultades para realizar tareas complejas como gestiones financieras, o
compras, y otros eventos complejos. El paciente también presenta una capacidad
deteriorada para realizar aritmética mental desafiante, y puede mostrar disminucion del

conocimiento de los acontecimientos actuales y recientes, entre otros sintomas.

5) En la quinta etapa, la disminucion cognitiva es moderadamente grave, denominandose
EA de fase media o moderada. La memoria del paciente estd seriamente afectada, y
algunas actividades diarias como la eleccion de ropa requieren la ayuda de otra persona.
En las entrevistas médicas, el paciente no puede recordar las informaciones importantes
como la direccion actual, numero de teléfono o el nombre de la universidad o colegio
donde se gradu6. También confunde fechas, donde esta, el dia de 1a semana o la temporada,

entre otros sintomas.

6) En la sexta etapa, el deterioro cognitivo es grave. Esta etapa también se puede llamar
EA de fase media o moderadamente grave. La persona puede perder la mayor parte de la
conciencia de las experiencias y eventos recientes. La memoria del paciente sigue
deteriorandose, aunque pueden recordar su propio nombre, pero no pueden describir
completamente la historia personal.
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Ocasionalmente olvidan los nombres de los conyuges o cuidadores primarios, pero
por lo general pueden distinguir entre las caras familiares y caras desconocidas. También
puede haber un gran cambio de personalidad, incluyendo sospechas, delirios,
alucinaciones. En la vida cotidiana, acciones como vestirse, bafiarse y manejar los detalles
del inodoro, como para tirar de la cadena o limpiarse, se hace necesaria la ayuda de otra

persona. El nimero de episodios de incontinencia puede aumentar, etcétera.

7) En la séptima etapa, existe un nivel muy grave de deterioro cognitivo. Esta etapa
también se puede llamar EA de fase severa o tardia. Esta es la etapa final, cuando un
paciente pierde su capacidad de responder a su entorno, su capacidad de hablar y el
control final de la capacidad atlética. El vocabulario se limita, a menudo perdiendo la
capacidad de identificar idiomas. Para comer y usar el bafio se necesita la ayuda de otra
persona. El nimero de episodios de incontinencia es frecuente. El paciente puede perder
la capacidad de caminar independientemente, y la capacidad de mantener la mente. Los
reflejos son anormales, los musculos se vuelven rigidos, y la habilidad de tragar se ve

afectada (Alzheimer Society of Canada, 2016; Alzheimer’s Association, 2004).

El ritmo de desarrollo de la EA varia en cada persona. Cuando el paciente llega a un
estado de inmovilidad, aumenta la probabilidad de que pueda padecer enfermedades

infecciosas, como neumonias, relacionada a menudo con la muerte del paciente.

Cuando la EA destruye las células que controlan la deglucion, es mas probable que

el paciente muera debido a la desnutricion y la deshidratacion (Alzheimer's Association,

2017).
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1.3.4 Epidemiologia de la enfermedad de Alzheimer

a) Prevalencia

Un estudio encontrd que, en el afio 2006 a escala mundial, los pacientes con la EA
habian alcanzado los 26,6 millones. Asia fue la region con el mayor numero de pacientes
con esta enfermedad en todo el mundo, 12,65 millones, representando el 48% del total

mundial de casos, seguida de Europa, con 7,21 millones de enfermos.

Algunos estudios predicen que en 2050 el nimero de pacientes con EA seré cuatro
veces superior a esta cifra, llegando a 106,8 millones. Entonces, en la poblacion mundial,
una de cada 85 personas padecera la enfermedad. En ese afio, las personas enfermas en
Asia podrian alcanzar los 62,85 millones, mientras que en Europa se podria llegar a 16,51
millones. En todo el mundo, se estima que la prevalencia muestre una tendencia de rapido

crecimiento en las proximas décadas.

Ademas, la prevalencia de la EA muestra una tendencia creciente con la edad. Un
estudio comparando la prevalencia en diferentes grupos de edad (65 afios, 75 afios y 85

afos), encontro que la prevalencia fue 0,9%, 4,2% y 14,7%, respectivamente.

Segun el género, la prevalencia de las mujeres fue significativamente mas alta que en
los hombres. Algunos expertos predicen que, en el afio 2050, las mujeres representaran el

62% de los pacientes a nivel mundial (Brookmeyer et al., 2007).

En los paises economicamente desarrollados, como Estados Unidos, hay 5,5 millones
de personas que padecen la EA. Entre ellos, hay 5,3 millones de personas mayores de 65
afios, y el resto son personas con la EA en inicio temprano (Alzheimer’s Association,

2017).
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Ademas, se ha indicado que, debido a la falta de diagnostico, todavia hay una mitad
de la poblacion a la que no se puede diagnosticar si sufre de la EA o no (Alzheimer’s

Association, 2016).

En Europa, la prevalencia de la EA vari6 entre los paises segun varios estudios. En
Italia, la prevalencia en personas mayores de 64 afios fue del 5,2% (Prencipe et al., 1996).
En Francia y Grecia, la prevalencia de la enfermedad en mayores de 70 afios ascendio
hasta el 7,7% y 5,6%, respectivamente (Obadia et al., 1997; Tsolaki et al., 1999). En
Holanda, en el marco del Rotterdam Study, se estimé una prevalencia del 4,5% en

personas mayores de 55 afos (Ott et al., 1995).

En Japodn, la prevalencia en la poblacién mayor de 65 afios fue 7,0% (Wada-Isoe et
al., 2009), mientras que en Corea del Sur la prevalencia fue ligeramente menor, el 5,7%

(Kim et al., 2014).

Por otro lado, la prevalencia en los paises en desarrollo fue del 3,4%. Segun las
estadisticas, en China pueden haber mas de 3,1 millones de personas sufriendo la EA. En
el afio 2007, una encuesta poblacional estim6 que la prevalencia de la enfermedad en el
pais fue del 2,0%. En India, segin un estudio en poblacion anciana en el periodo 1996-
2006, la prevalencia estimada fue del 1,3%. En paises de América Latina, como Brasil y
Cuba, las prevalencias encontradas fueron de 2,7% y 5,1%, respectivamente (Kalaria et

al., 2008).

b) Incidencia

En los Estados Unidos, los casos nuevos de la EA en la poblacion de mas de 65 afios
podrian llegar a 480.000 en 2017, aumentando el nimero de casos nuevos con la edad.
La incidencia del grupo de 65-74 afios se estimo en un 0,2%, mientras que en el grupo
mayor de 85 afios ascenderia al 3,7% (Alzheimer’s Association, 2017).

24



Introduccion

En Espana, la incidencia de la enfermedad fue 5,4 por 1.000 personas-aiio (Lobo et
al., 2011), y en Italia 7,03 por 1.000 personas-afio (Di Carlo et al., 2002). En Francia e
Inglaterra, los estudios de incidencia en poblacion mayor de 65 afos hallaron cifras mas
altas, 11,6 y 10,1 por 1.000 personas-aio, respectivamente (Letenneur et al., 1994;

Copeland et al., 1999).

Un estudio sobre la incidencia de la EA encontr6 que la incidencia en Europa y
Norteamérica fue significativamente mas alta que en otras regiones en la poblacion mayor
de 80 anos (1,51% y 2,06%, respectivamente). Sin embargo, el tiempo de duplicacion en
otras regiones fue mas corto. Por otro lado, la incidencia en las mujeres fue ligeramente
mas alta que en los hombres (1,37% y 1,06%, respectivamente) (Ziegler-Graham et al.,
2008). En Japon, la incidencia en la poblacion de mas de 60 afos fue 5,6 por mil personas-

ano (Yamada et al., 2008).

En los paises en desarrollo, como la India y Brasil, la incidencia de la EA es menor
que en los paises desarrollados, encontrando incidencias en pacientes mayores de 65 afios
de 3,2y 7,7 por 1.000 personas-afio, respectivamente, hallando igualmente una incidencia

en las mujeres mas alta que en los hombres (Sosa-Ortiz et al., 2012).

€) Mortalidad y morbilidad

La EA es considerada como una de las enfermedades con un mayor incremento en
mortalidad en los ltimos anos. En los paises desarrollados, la EA se ha convertido en la
quinta causa de afios de vida perdidos. Asi, en Canadd, Finlandia, y otros paises
desarrollados con un nivel de envejecimiento mas acusado, la EA se ha convertido en la
tercera causa principal de muerte (GBD 2013 Mortality and Causes of Death

Collaborators, 2015).
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En un estudio epidemioldgico longitudinal prospectivo sobre 1.670 personas
mayores de 65 afios durante 15 afios, se encontrd que la EA es una causa importante de
muerte en los ancianos. En todos los sujetos, la mortalidad aumenté un 40%, provocada
por la EA, siendo esta situaciéon mas evidente en las mujeres que en los hombres. El
tiempo medio de supervivencia de los pacientes con la EA fue entre 2 y 9 afios
aproximadamente, aunque cuando los pacientes padecieron los sintomas a edades mas

tempranas, el tiempo de supervivencia fue relativamente mas largo (Ganguli et al., 2005).

En los Estados Unidos, la EA ha sido oficialmente clasificada como la sexta causa de
muerte en la poblacion general, y la quinta causa de muerte para personas mayores de 65
afios. Con el progresivo envejecimiento de la poblacion en los Estados Unidos, la EA se
estd convirtiendo en una causa de muerte comun entre los ancianos. Segun los datos del
Chicago Health and Aging Project (CHAP), se estimo que, en 2017, 700.000 personas de

mas de 65 afios en los Estados Unidos padeceran la enfermedad cuando mueran.

Por otro lado, los registros oficiales indican que las muertes por la EA han aumentado
significativamente. En el periodo 2000-2014, las muertes registradas en los certificados
de defuncion por EA aumentaron un 89%. Segun los datos del Center for Disease Control
and Prevention (CDC), hubo mas de 93.000 personas que murieron por la EA en 2014, lo

que representd 29 muertes por cada 100.000 personas.

Ademas, la tasa de muerte por la EA aumenta dramaticamente con la edad,
especialmente después de los 65 afios. La tasa de muerte aument6 desde 19,6 por 100.000
personas en el grupo de 65-74 afios, hasta 1.006,8 en el grupo mayor de 85 afios

(Alzheimer’s Association, 2017).
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En Francia, en 2006, la mortalidad estandarizada de la EA y otros tipos de demencia
en la poblacion de mas de 60 afios fue 339,8 por 100.000 personas-afio, encontrando en
las mujeres una tasa superior a los hombres, 332,6 y 341,1 por 100.000 personas-afio,

respectivamente (Brosselin et al., 2010).

En Latinoamérica, la mortalidad estandarizada en las mujeres mayores de 60 afios
también fue mas alta que en los hombres, 112 y 88,5 por 100.000 personas-afio,
respectivamente, con una tendencia creciente cuando aumentaba la edad (Teixeira et al.,

2015).

Por otro lado, en referencia a la morbilidad, en los Estados Unidos, el numero
estimado de todos los diagnosticos de la EA fue 372.000. Entre ellos, el 70% fue en
mujeres, y el 98% en personas mayores de 65 afos, encontrando una tasa de
hospitalizacion en la poblacion estadounidense mayor de 65 afios de 917 por 100.000

habitantes (Pinette et al., 2013).

En Europa, Frova et al. (2011) encontraron que la tasa de hospitalizacion de las
mujeres fue significativamente mayor que la de los hombres, 94 frente a 77 por 100.000,
respectivamente. Por otra parte, la tasa de alta hospitalaria especifica por edad aumento
con la edad, desde 56,70 y 60,22 por 100.000 en hombres y mujeres entre 65-69 afios,
respectivamente, hasta 463,12 y 480,94 por 100.000 en la poblacion mayor de 90 afios.
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Hipotesis y objetivos

2.1 Hipotesis

La mortalidad de la EA en la UE presenta una tendencia creciente en el periodo
2002-2012, mas pronunciada en las mujeres que en los hombres, en los grupos de mayor

edad, y en los paises del Norte de Europa.
La morbilidad hospitalaria de la EA en la UE muestra un incremento en el periodo

2002-2012, mayor en las mujeres, en los grupos de edad mas avanzada, y en los paises

del Norte y Oeste de Europa.
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Hipotesis y objetivos

2.2 Objetivos generales

Analizar las tendencias de mortalidad y morbilidad hospitalaria de la enfermedad
de Alzheimer en los paises de la Unién Europea en el periodo 2002-2012, a través del

analisis de los datos y el uso de conocimientos y métodos epidemioldgicos

2.3 Objetivos especificos

1) Estimar, mediante la realizacion de un metaanalisis, la prevalencia e incidencia de la

enfermedad de Alzheimer en Europa.

2) Analizar las tendencias de mortalidad y morbilidad hospitalaria en los paises de la

Unién Europea en el periodo 2002-2012.

3) Comparar las tendencias de mortalidad y morbilidad hospitalaria entre diferentes

paises, regiones, sexo y grupo de edad.
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Metodologia

Esta investigacion consta, por un lado, de un metaanalisis que servira para estudiar
la prevalencia e incidencia de la EA en Europa, y por otro lado de un analisis de las

tendencias de mortalidad y morbilidad en el periodo 2002-2012.

3.1 Metodologia para la realizacion del metaanalisis

Se realizé una blisqueda en la literatura utilizando las bases de datos MEDLINE,
SCOPUS y CINAHL Complete, buscando articulos publicados entre el 1 de enero de
1995 y el 31 de marzo de 2015.

Los términos de busqueda, incluidos en el titulo, fueron “Alzheimer”,
“Alzheimer’s disease” y “AD”; combinados con “prevalence”, “incidence” y

“epidemiology”. Se filtrd por los idiomas inglés, espafiol, francés, italiano y portugués.

Se encontraron un total de 615 articulos. La busqueda fue complementada con una
revision en las referencias de los articulos seleccionados para identificar estudios

adicionales.

Se incluyeron en el metaanalisis los articulos observacionales que cumplieron los
siguientes criterios:
a) Ser un articulo original.
b) Poblacion de estudio europea.
c) Los participantes eran hombres y mujeres mayores de 50 afos.
d) Mostraba datos originales de prevalencia y/o incidencia.
e) Se describia el diagnodstico de la EA.

f) Existia la posibilidad técnica de acceder al texto completo del articulo.

Las revisiones, metaanalisis y estudios que no trataban sobre la epidemiologia de

la EA fueron excluidos.
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Se recopilaron los siguientes datos de cada articulo para el metaanalisis:
a) Apellido del primer autor, ano de publicacion, pais de la poblacion del estudio.
b) Caracteristicas demograficas (nimero de participantes, rango de edad).
c) Periodo medio de seguimiento.
d) Casos de EA para calcular la prevalencia.

e) Casos de EA y personas-afios en riesgo para el calculo de la incidencia.

Se condujeron metaandlisis separados para prevalencia e incidencia. Se utilizo el
modelo Bayesiano de efectos aleatorios, utilizando el software Fast*Pro, mostrando
intervalos de credibilidad al 95% (IC del 95%). Se realizaron andlisis de sensibilidad,
replicando los resultados tras la exclusion de un estudio, para estudiar la robustez del

andlisis y la influencia del estudio eliminado.

Para estimar la heterogeneidad se uso el estadistico I%, que estima la proporcion de

variabilidad total entre los estudios explicada por heterogeneidad (Higgins et al., 2003).

En los estudios de Brayne et al. (1995) y Andersen et al. (1999), los datos de casos
y personas-afios utilizados fueron los de personas con minima y mayor severidad, y
muy leve a grave EA, respectivamente. Los datos de casos y personas-afios en riesgo
del estudio de Copeland ef al. (1999) se calcularon con la suma de los datos de mujeres
y hombres de todas las edades. El estudio de Tsolaki et al. (1999) fue incluido tanto en

el metaanalisis de prevalencia como de incidencia.
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3.2 Analisis de las tendencias de mortalidad y morbilidad

3.2.1 Fuentes de informacion

Los datos del periodo 2002-2012 fueron extraidos de la oficina de estadistica de
la Union Europea (Eurostat). Eurostat clasifica los datos de esta base por pais, afio, sexo,

grupo de edad y causa de muerte o de ingreso hospitalario (Eurostat, 2015).

Los datos de mortalidad reflejaron el nimero de personas fallecidas en las que la
EA fue la causa principal de fallecimiento. Los datos de morbilidad se refirieron a las
altas hospitalarias de personas diagnosticadas con EA, incluyendo aquellos pacientes

ingresados por un minimo de una noche o més de 24 horas o dados de alta el mismo

dia.

Las bases de datos European detailed mortality database (DMDB) y European
Hospital Morbidity Database (HMDB) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
se utilizaron cuando no se dispuso de datos en Eurostat, extrayendo datos de mortalidad
de Alemania (2002-2008), Dinamarca (2010), Paises Bajos (2002-2006) y Polonia
(2002-2004), y datos de morbilidad hospitalaria de Chipre (2002-2004) y Polonia
(2003-2004) (World Health Organization - Regional Office for Europe, 2015).

Ambas bases reciben datos de las autoridades estadisticas de cada pais de la UE,
sin realizarse andlisis adicionales. Por lo tanto, se asumid que los datos no difieren
sustancialmente, y por tanto este hecho no tiene un efecto significativo sobre los
resultados. Durante el periodo de estudio, se utilizaron dos revisiones diferentes de la

Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) (revisiones 9* y 10%).

Las muertes y los ingresos hospitalarios por EA se registraron con el codigo 331.0

de la CIE-9 y el codigo G30 de la CIE-10.
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Ademas, los diagnosticos para las altas hospitalarias se codificaron usando el
codigo 0601 de la International Shortlist for Hospital Morbidity Tabulation (ISHMT),

la cual incluye las definiciones de las revisiones 9* y 10? de la CIE.

Las estimaciones de la poblacion residente, basadas en los censos oficiales,
también se extrajeron de la base de datos de Eurostat. En algunos paises, los datos para
uno o mas afios de estudio no estaban disponibles. En el caso de no poder extraer los

datos, estos no se imputaron ni se extrapolaron.

3.2.2 Poblacion de estudio

Este estudio descriptivo observacional utilizo los paises de la UE como area de
investigacion, siendo la poblacion de estudio hombres y mujeres mayores de 50 afos
en el periodo 2002-2012. En 2012, la UE constaba de 28 Estados Miembros que se
incluyeron en el estudio: Alemania, Austria, Bélgica, Bulgaria, Croacia, Chipre,
Dinamarca, Eslovaquia, Eslovenia, Espafa, Estonia, Finlandia, Francia, Grecia,
Hungria, Irlanda, Italia, Letonia, Lituania, Luxemburgo, Malta, Paises Bajos, Polonia,
Portugal, Reino Unido, Republica Checa, Rumania y Suecia (European Union, 2015)
(Figura 5; Tabla 1).

Los datos disponibles de mortalidad de la EA incluyeron: UE (2002-2012,
calculado a partir de los datos disponibles), Alemania (2002-2012), Austria (2002-
2012), Bélgica (2003-2012), Bulgaria (2005-2012), Croacia (2002-2012), Chipre
(2004-2012), Dinamarca (2002-2012), Eslovaquia (2002-2012), Eslovenia (2002-
2012), Espana (2002-2012), Estonia (2002-2012), Finlandia (2002-2012), Francia
(2002-2011), Grecia (2002-2012), Hungria (2002-2012), Irlanda (2002-2012), Italia
(2002-2003, 2006-2012), Letonia (2002-2012), Lituania (2002-2012), Luxemburgo
(2002-2012), Malta (2002-2010), Paises Bajos (2002-2012), Polonia (2002-2012),
Portugal (2002-2012), Reino Unido (2002-2012), Republica Checa (2002-2012),

Rumania (2002-2012), y Suecia (2002-2012).
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En el estudio de la morbilidad de la EA se decidi6 excluir a los siguientes paises:
Bulgaria, Estonia, Grecia, Malta, Rumania y Suecia, debido a que no se dispuso de
datos para el periodo 2002-2012, o los datos disponibles comprendian menos de la

mitad de dicho periodo.

En los 22 paises incluidos finalmente en el estudio de la morbilidad, los afios de
estudio disponibles incluyeron: UE (2002-2012, calculado a partir de los datos
disponibles), Alemania (2002-2012), Austria (2002-2012), Bélgica (2002-2009, 2011-
2012), Chipre (2002-2007,2010-2012), Croacia (2002-2012), Dinamarca (2002-2012),
Eslovaquia (2002-2012), Eslovenia (2004-2012), Espafia (2002-2012), Finlandia
(2002-2012), Francia (2002-2012), Hungria (2004-2012), Irlanda (2002-2012), Italia
(2002-2012), Letonia (2004-2012), Lituania (2002-2012), Luxemburgo (2002-2012),
Paises Bajos (2004-2012), Polonia (2003-2012), Portugal (2002-2012), Reino Unido
(2002-2012), y Republica Checa (2002-2012).

Se condujeron andlisis adicionales para estudiar las tendencias de mortalidad y
morbilidad por sexo, por grupo de edad (50-69 anos y mayores de 69 afios), y por region.
Los Estados Miembros de la UE se clasificaron segtin su ubicacion geografica en: Este
de Europa (Bulgaria, Eslovaquia, Hungria, Polonia, Republica Checa y Rumania),
Norte de Europa (Dinamarca, Estonia, Finlandia, Irlanda, Letonia, Lituania, Reino
Unido y Suecia), Sur de Europa (Croacia, Chipre, Eslovenia, Espaia, Grecia, Italia,
Malta y Portugal), y Oeste de Europa (Alemania, Austria, Bélgica, Francia,

Luxemburgo y Paises Bajos) (United Nations, 2015).
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Figura 5. Mapa de la Union Europea y los Estados Miembros. (European Union, 2015)

3.2.3 Analisis estadistico

Utilizando los datos de poblacion, el namero de fallecidos, y el numero de
pacientes hospitalizados, por cada 5 afios, desde los 50 hasta mas de 85 afios, se
calcularon las tasas de mortalidad y morbilidad estandarizadas por edad por 100.000
personas, utilizando el método directo y la estructura de poblacion 2013 European

Standard Population (Office for Nacional Statistics, 2015).
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Tabla 1. Datos sociodemograificos de la UE y los Estados Miembros.

Nombre de pais Poblacion indice de Esperanza de Esperanza de Edad mediana % poblacidon
(2012) feminidad? vida (hombres) vida (mujeres) >50 afos

UE 505.572.348 104,9 77,5 83,1 41,6 37,4
Alemania 81.843.743 103,6 78,6 83,3 45,0 41,2
Austria 8.408.121 105,2 78,4 83,6 42,4 37,2
Bélgica 11.094.850 103,5 77,8 83,1 41,0 36,8
Bulgaria 7.327.224 105,4 70,9 77,9 42,7 40,1
Chipre 862.011 105,7 78,9 83,4 35,8 30,5
Croacia 4.275.984 107,3 73,9 80,6 42,2 39,1
Dinamarca 5.580.516 101,7 78,1 82,1 40,8 36,5
Eslovaquia 5.404.322 105,4 72,5 79,9 37,7 33,0
Eslovenia 2.055.496 102,2 77,1 83,3 42,0 38,0
Espafia 46.818.219 102,7 79,5 85,5 40,8 35,4
Estonia 1.325.217 114,4 71,4 81,5 40,7 37,6
Finlandia 5.401.267 103,6 77,7 83,7 42,2 39,5
Francia 65.276.983 106,5 78,7 85,4 40,8 36,5
Grecia 11.082.566 104,4 78,0 83,4 42,0 38,2
Hungria 9.931.925 110,2 71,6 78,7 40,8 37,9
Irlanda 4.582.707 101,9 78,7 83,2 35,0 28,1
Italia 59.394.207 106,8 79,8 84,8 44,0 40,4
Letonia 2.044.813 118,7 68,9 78,9 41,8 38,6
Lituania 3.003.641 1171 68,4 79,6 41,7 37,8
Luxemburgo 524.853 100,5 79,1 83,8 39,1 32,2
Malta 417.546 101,0 78,6 83,0 40,4 38,0
Paises Bajos 16.730.348 102,0 79,3 83,0 41,3 36,5
Polonia 38.063.792 106,6 72,7 81,1 38,5 35,4
Portugal 10.542.398 109,6 77,3 83,6 42,1 38,4
Reino Unido 63.495.303 103,5 79,1 82,8 39,7 34,9
Republica Checa 10.505.445 103,7 75,1 81,2 40,1 36,6
Rumania 20.095.996 106,2 71,0 78,1 40,7 36,5
Suecia 9.482.855 100,6 79,9 83,6 40,8 37,4

2 Namero de mujeres por cada 100 hombres.
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Este estudio utilizo el software “Joinpoint Regression Program” version 4.2.0.2
(Surveillance Research Program, National Cancer Institute, Bethesda, MD, USA) para
analizar las tendencias de mortalidad y morbilidad de la enfermedad en el periodo de
estudio mencionado (National Cancer Institute, 2015). En el analisis, se identifican los
puntos de inflexion (joinpoints), que muestran el punto de la pendiente lineal donde las

tendencias tenian un cambio significativo (Kim et al., 2000).

El periodo de estudio comprendi6 11 afios, por lo que el nimero ideal de puntos
de inflexion que se pudo identificar fue uno. El andlisis de joinpoints en este estudio

sigue un modelo log-lineal con el fin de determinar la posicion del punto de la tendencia.

El software utilizado permiti6 obtener el porcentaje de cambio anual (PCA), y sus
intervalos de confianza del 95%, permitiendo estudiar y comparar la magnitud del

cambio en las tendencias.

Las tasas estandarizadas por edad de mortalidad y morbilidad fueron las variables
dependientes, y el afio de muerte o de ingreso hospitalario fueron las variables
independientes. También se utilizaron las siguientes variables: edad, sexo, pais, y region.
En todos los andlisis, un p-valor menor de 0,05 se considerd estadisticamente

significativo.
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Resultados

4.1 Prevalencia e incidencia de la enfermedad de Alzheimer en Europa:

metaanalisis

La busqueda en Medline dio como resultado 314 articulos para identificar. Entre
ellos, hubo 239 articulos cuyos titulos o resumenes no cumplieron con los criterios de
seleccion y se excluyeron, y 75 articulos que necesitaron una mayor identificacion. De
ellos, hubo 48 cuyas areas de estudio no eran paises europeos, y por lo tanto fueron
excluidos. De los 27 articulos restantes, fueron excluidas 7 revisiones, 11 articulos
cuyos datos no eran utiles y un articulo cuya metodologia de investigacion era diferente.

En ultima instancia, 8 articulos se incluyeron en el metaanalisis.

314 estudios 197 estudios 104 estudios
identificados en identificados en identificados en
medline sSCopus CINAHL complete

h 4

615 estudios identificados para
evaluar

466 estudios cuyo titulo o
® resumen no coincide o no
satisface los criterios

149 estudios para una evaluacion
adicional

105 estudios que no son en
paises europeos

44 estudios para una evaluacion
adicional

15 repetidos
8 revisiones

> 11 cuyos datos no son utiles
1 metodologia diferente

9 estudios identificados en
las referencias

v

h

18 estudios incluidos en el
metaanalisis

Figura 6. Diagrama de flujo del metaanalisis
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En Scopus se encontraron 197 articulos, de los que 143 articulos fueron excluidos
porque sus titulos o resumenes no cumplian con los criterios de seleccion, y 39 fueron
excluidos por estudiar poblaciones no europeas. De los 15 articulos restantes se
encontro una revision, 4 articulos cuyos datos no se pudieron utilizar y un articulo que
utilizé un método de investigacion diferente. Se identificaron 9 articulos que cumplian
todos los criterios. Sin embargo, 8 de estos articulos estaban duplicados y se excluyeron,

con lo que finalmente se incluy6 un articulo nuevo.

La busqueda en CINAHL Complete encontr6 104 articulos relacionados. De ellos,
hubo 84 con titulos o resimenes que no cumplian con los criterios y 18 cuyas areas de
estudio no eran paises europeos. Hubo 2 articulos que necesitaron mayor identificacion,
encontrandose una revision y un articulo con una metodologia incompatible, por lo que

no se incluyd ningtn articulo nuevo.

Después de la lectura de los articulos incluidos, se identificaron y afiadieron 9
articulos nuevos de las referencias. Finalmente, se incluyeron 18 articulos originales
(Figura 6). Excepcionalmente, se afiadi6 el articulo de Letenneur et al. (1994), por su

relevancia al pertenecer al estudio EURODEM (Launer et al., 1999).

Las caracteristicas de los estudios se muestran en la Tabla 2. De los articulos
seleccionados, 8 fueron estudios observacionales transversales, utilizados en el
metaanalisis de prevalencia (Tabla 3) y 11 estudios longitudinales o estudio de cohortes
utilizados en el metaanalisis de incidencia (Tabla 4). El estudio de Tsolaki ez al. (1999)

era transversal y longitudinal, por lo que se incluy6 en ambos metaanalisis.

Las areas de estudio incluyeron los siguientes paises: Espafia, Holanda, Italia,

Francia, Grecia, Reino Unido, Suecia y Dinamarca. El niimero de personas

participantes vari6 entre 288 y 7.528.
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios.

Estudio Poblacion Prueba de cribado Criterios diagnosticos Confirmacion

demencia/ EA neuropatoldgica
Letenneur et al. (1994, Francia) Com* MMSE, BVRT, WPA DSM-11I-R / NINCDS-ADRDA Si
Manubens et al. (1995, Espafia) Com/ Ins CAMDEX DSM-11I-R / NINCDS-ADRDA No
Brayne et al. (1995, Reino Unido) Com MMSE CAMDEX No
Ott et al. (1995, Holanda) Com/ Ins MMSE, GMS DSM-111-R / NINCDS-ADRDA Si
Prencipe et al. (1996, Italia) Com MMSE, MSQ DSM-111 / NINCDS-ADRDA Si
Aevarsson et al. (1996, Suecia) Com/ Ins CPRS, MMSE DSM-11I-R / NINCDS-ADRDA Si
Ferini-Strambi et al. (1997, Italia) Com/ Ins AMT NINDS-AIREN / NINCDS-ADRDA No
Obadia et al. (1997, Francia) Com/ Ins MMSE DSM-11I-R / NINCDS-ADRDA No
Salamon et al. (1999, Francia) Com/ Ins MMSE, BVRT, WPA DSM-11I-R / NINCDS-ADRDA Si
Tsolaki et al. (1999, Grecia) Com MMSE, CAMDEX DSM-111-R / NINCDS-ADRDA Si
Andersen et al. (1999, Dinamarca) Com/ Ins CAMDEX DSM-11I-R / NINCDS-ADRDA Si
Copeland et al. (1999, Reino Unido) Com/ Ins GMS, MMSE GMS-AGECAT Si
Di Carlo et al. (2002, Italia) Com/ Ins MMSE DSM-111-R / NINCDS-ADRDA No
Lépez-Pousa et al. (2004, Espafia) Com MMSE, RCDI CAMDEX, DSM-III-R No
Ravaglia et al. (2005, Italia) Com GDS, MMSE DSM-1V / NINCDS-ADRDA Si
Bermejo-Pareja et al. (2008, Espafia) Com/ Ins MMSE, FAQ DSM-1V / NINCDS-ADRDA No
Lobo et al. (2011, Espafia) Com MMSE, GMS, HAS DSM-1V / NINCDS-ADRDA No
Tola-Arribas et al. (2013, Espafia) Com /Ins 7MS, IQCODE, KDQ DSM-1V / NINCDS-ADRDA Si

MMSE: Mini Mental State Examination (Folstein et al., 1975); BVRT: Benton’s Visual Retention Test (Benton, 1965); WPA: Wechsler’s Paired-Associates (Wechsler,
1945); CAMDEX: Cambridge Mental Disorders of the Elderly Examination (Roth et al., 1988); GMS: Geriatric Mental State (Copeland et al., 1976; 1987); MSQ: Mental
Status Questionnaire (Kahn et al., 1960); CPRS: Comprehensive Psychopathological Rating Scale (Asberg et al., 1978); AMT: Hodkingson Abbreviated Mental Test
(Rocca et al., 1992); RCDI: Retrospective Collateral Dementia Interview (Davis et al., 1991); GDS: Geriatric Depression Scale (Yesavage et al., 1983); FAQ: Functional
Activities Questionnaire (Pfeffer et al., 1982); HAS : History and Aetiology Schedule (Dewey et al., 1992); 7MS: 7-Minute Screen Neurocognitive Battery (Solomon et
al., 1998); IQCODE: Informant Questionnaire on Cognitive Decline on the Elderly (Jorm & Korten, 1988); KDQ: Kawas Dementia Questionnaire (Kawas et al., 1994);
DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (American Psychiatric Association, 1987; 1994); NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurological
and Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (McKhann et al., 1984); NINDS-AIREN: National Institute of
Neurological Disorders and Stroke-Association Internationale pour la Recherche et 1’Enseignement en Neurosciencies (Roman et al., 1993); AGECAT: Automated
Geriatric Examination for Computer Assisted Taxonomy (Copeland et al., 1987).

*Com: Comunidad; Ins: Institucional.
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Tabla 3. Metaanalisis de la prevalencia de enfermedad de Alzheimer en Europa.

Estudio Rango  Casos de Hombres Mujeres 65-74 afos 75-84 anos >85 afos <79 aiios >80 afios
edad EA (n)

Manubens et al. 70-91 119 (1019) 41 (562) 78 (565) 1 (146) 52 (613) 66 (368) 24(457) 95(670)

Ott et al. 55-106 339 (7528) 76 (2939) 263 (4589) 24 (2563) 121 (1643) 190 (709) - -

Prencipe et al. >64 50 (968) 21 (418) 27 (550) 7 (544) 32 (359) 11 (65) - -
Ferini-Strambi et al. >59 27 (673) 7 (254) 20 (419) - - - 11(573) 16(100)
Obadia et al. >70 82 (1068) 16 (432) 66 (636) - - - 28(679) 54(389)

Salamon et al. >65 128 (4123) - - - - - - -
Tsolaki et al. >70 20 (365) 4 (159) 16(206) 2 (118) 12 (206) 6 (41) 10(230) 10(135)
Tola-Arribas et al. >65 143 (2170) 26 (933) 117(1237) 10 (1024) 63 (813) 70 (333) 37(1473) 106(697)
Metaanalisis 5,05% 3,31% 7,13% 0,97% 7,66% 22,53% 3,18% 14,04%

(4,73-5,39)  (2,85-3,80) (6,56-7,72)  (0,70-1,28) (6,79-8,59) (20,20-24,08) (2,61-3,81) (12,44-15,73)
Tabla 4. Metaanalisis de la incidencia de enfermedad de Alzheimer en Europa
Estudio Rango Seguimiento  Casos de EA Hombres Mujeres 65-74 anos 75-84 anos >85 anos
edad  medio (afos) P-A)*

Letenneur et al. >65 3 59 (5136,5) 19 (1566,9) 40 (2321,3) 4 (2628,6) 30 (2068,7) 25 (518,3)
Brayne et al. >75 2,4 65 (2361) 19 (855) 46 (1509) - 44 (2045) 21 (280)
Aevarsson et al. 85-88 3 27 (699,2) 5(212,2) 22 (487) - - 27 (699,2)

Andersen et al. 65-84 2,1 102 (4872) - - 33 (3303) 69 (1569) -
Copeland et al. >65 4 73 (7287) 23 (3505) 50 (3782) 4 (2664) 12 (2499) 57 (2124)
Tsolaki et al. >70 2 26 (496) 6 (214) 20 (282) 1 (66) 16 (352) 9 (78)
Di Carlo et al. 65-84 3,8 67 (9524,8) 25 (5034,7) 42 (4490,1) 19 (5731,7) 48 (3793,1) -
Lopez-Pousa et al. >75 4,3 52 (4825) 13 (1994) 39 (2838) - 30 (3739) 22 (1077)
Ravaglia et al. >65 3.8 72 (3044,4) 24 (1421,8) 48 (1622,6) 18 (1595) 33 (1172,2) 21(277,2)
Bermejo-Pareja et al. >65 3,2 115 (12552) 35 (5355) 80 (7197) 18 (6452) 55 (4843) 42 (1257)
Lobo et al. >55 4,5 87 (16025) 26 (7050) 61(8975) 6 (6690) 19 (3461) 62 (1593)
Metaanalisis 11,08 7,02 13,25 343 13,78 35,74
(10,30-11,89)  (6,06-8,05)  (12,05-14,51)  (2,79-4,14)  (12,38-15,26)  (31,70-40,03)

*P-A: Personas-ano

en riesgo
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La prevalencia de la EA en Europa fue de 5,05% (IC 95% 4,73-5,39) (Figura 7).
En el analisis de sensibilidad, al excluir el estudio de Manubens et al. (1995), la
prevalencia fue de 4,66% (IC 95%, 4,34-4,99). Por regiones, la prevalencia de EA en
los paises del sur de Europa (Espaiia, Italia y Grecia) fue de 6,88% (IC 95%, 6,19-7,61),
mientras que en los paises del norte (Francia, Holanda) fue de 4,31% (IC 95%, 3,26-
4,68).

La prevalencia en hombres fue de 3,31% (IC 95%, 2,85-3,80) y en mujeres de
7,13% (IC 95%, 6,56-7,72). Con el aumento de la edad también aumento la prevalencia
de la enfermedad. En los grupos de 65-74 afos, 75-84 anos y mas de 85 afios, la
prevalencia fue del 0,97, el 7,66 y el 22,53%, respectivamente. Al dividir en un grupo
de menos de 79 anos y otro de mas de 80 afios, las prevalencias fueron del 3,18 y el

14,04%, respectivamente (Tabla 3).

El resultado del analisis de heterogeneidad fue 1°=42,42, lo que indica una
heterogeneidad moderada. Después del analisis de sensibilidad, la I? tuvo un valor de
6,49, lo que significa una heterogeneidad baja, mientras que la I? en los andlisis de

paises del sur y norte de Europa fueron 28,98 y 57,40, respectivamente.

La incidencia de la EA fue 11,08 por 1.000 personas-afio (IC 95%, 10,30-11,89)
(Figura 7). Se hicieron analisis de sensibilidad, excluyendo el articulo de Tsolaki et al.
(1999), encontrando una incidencia de 10,78 por 1.000 personas-afio (IC 95%, 10,0-
11,58). Después de excluir el estudio de Aevarsson et al. (1996), la incidencia fue 10,80

por 1.000 personas-afio (IC 95%, 10,02-11,60).

Por region, la incidencia en los paises del sur de Europa (Grecia, Italia y Espafia)
fue 8,97 por 1.000 personas-ano (IC 95%, 8,13-9,86), mientras que en el norte de
Europa (Francia, Reino Unido, Suecia y Dinamarca) fue 15,94 por 1.000 personas-afio

(IC 95%, 14,25-17,72).
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Figura 7. Metaanalisis de prevalencia (A) e incidencia (B) de enfermedad de Alzheimer en
Europa.
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Al igual que lo encontrado con la prevalencia, la incidencia de EA en las mujeres
fue mas alta que en hombres, 13,25 por 1.000 personas-aiio (IC 95%, 12,05-14,51)
frente a 7,02 por 1.000 personas-afio (IC 95%, 6,06-8,05).

De igual manera, existié un aumento de la incidencia con la edad. En los grupos
de 65-74 anos, 75-84 afos y mas de 85 anos, la incidencia fue 3,43, 13,78 y 35,74 por

1.000 personas-afio, respectivamente (Tabla 4).

El resultado del analisis de heterogeneidad fue 1°=70,37, lo que indica una
heterogeneidad alta. Después de excluir el estudio de Tsolaki et al. (1999), la I? fue
63,60, y al eliminar el estudio de Aevarsson et al. (1996) en el analisis de sensibilidad,
el valor del estadistico I? fue 68,16, manteniéndose en ambos casos una heterogeneidad
alta. La I? en los andlisis de incidencia de EA en los paises del sur y norte de Europa

fue 78,80 y 48,15, respectivamente.
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4.2 Tendencias de mortalidad de la enfermedad de Alzheimer en la

Union Europea

4.2.1 Tendencia en el numero de muertes por enfermedad de Alzheimer

El niimero de muertes por EA en la UE en el periodo de estudio mostré una
tendencia al alza, con un incremento desde cerca de 40.000 personas en el afio 2002, a
cerca de 65.000 en 2012, lo que significa una tasa de crecimiento anual del 4,9%. El

pico maximo se observo en 2011, mas de 76.000 personas (Figura 8).
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Figura 8. Tendencia en el nimero de muertes por EA en la UE.
Cuando se estudio el numero de muertes por EA en los distintos paises, todos

mostraron tendencias crecientes pronunciadas, salvo Letonia, donde se encontré una

ligera tendencia descendente (-2,5%).
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Entre los paises donde crecio6 el numero de fallecidos, Rumania fue el pais donde
se observo la tasa de crecimiento anual mas alta (25,0%), mientras que en Malta se
encontro la tasa mas baja (1,7%). En el periodo 2002-2011, Francia fue el pais donde
se registr6 el mayor numero de fallecidos por EA (en 2011, mas de 19.000
fallecimientos, el 25,0% de los fallecimientos en la UE). En 2012, debido a que no se
dispuso de datos de Francia, Espafia se convirtid en el pais donde se registr6 el mayor

numero de fallecidos, aproximadamente 13.000.

4.2.2 Tendencias de mortalidad estandarizada por enfermedad de Alzheimer

La mortalidad estandarizada por EA en el conjunto de paises de la UE mostr6 una
tendencia creciente en el periodo de estudio, aumentando desde 28,88 fallecimientos
por 100.000 personas en el afio 2002 hasta 39,87 por 100.000 en 2012, con un PCA del

3,0%, estadisticamente significativo, y sin encontrar ningun punto de inflexion.

Se calcul6 la mortalidad estandarizada de cada pais. Finlandia fue el pais donde se
observo una mortalidad estandarizada mas alta en cada afio del periodo de estudio. En
2002, la mortalidad estandarizada fue 78,25 por 100.000, mientras que en 2012 supero
los 260 fallecimientos por 100.000 habitantes. Por el contrario, Letonia fue el pais con
la mortalidad estandarizada méas baja en la mayoria de los afios del periodo de estudio,
mostrando también la mortalidad estandarizada mas baja, 2,87 fallecidos por 100.000

en el afio 2004 (Anexo).

Se estudiaron las tendencias de mortalidad estandarizada en cada pais de la UE,
encontrando una tendencia creciente en 24 paises, estadisticamente significativa en la
mayoria (21 paises). Rumania fue el pais que presentd la tendencia mas pronunciada
(PCA=19,8%), aumentando desde 3,29 por 100.000 en el afo 2002 hasta 26,20 por
100.000 en 2012.

49



Resultados

Otros paises como Eslovaquia (PCA=18,0%), Bulgaria (PCA=14,3%), Lituania
(PCA=13,8%) vy Finlandia (PCA=13,5%) también mostraron crecimientos
pronunciados, estadisticamente significativos en todos ellos. Por otro lado, en
Luxemburgo y Eslovenia la mortalidad estandarizada mostré un ligero crecimiento en
los ultimos afos (PCAs=1,0% y 1,7% respectivamente), que en ningin caso fue

estadisticamente significativo.

Unicamente en 4 paises (Grecia, Alemania, Reptblica Checa y Letonia) se
encontraron tendencias decrecientes durante el periodo de estudio. Grecia mostré la
tendencia descendente mas pronunciada (PCA=-3,0%), mientras que en Letonia las
tasas de mortalidad permanecieron précticamente estables, registrando un ligero
descenso (PCA=-0,9%), sin alcanzarse en ninguno de los dos casos la significacion

estadistica, mientras que en Alemania (PCA=-1,4%) el descenso fue significativo.

Durante el periodo de estudio, hubo 9 paises con un punto de inflexion en la
tendencia. Dinamarca, Finlandia y Lituania mostraron un rdpido incremento de la
mortalidad en los primeros afios del estudio, seguido de un crecimiento menos
pronunciado. En Eslovaquia la tendencia de mortalidad también mostr6 un rapido
crecimiento, que se volvido mas pronunciado en los dos tltimos afios de estudio. En
Reino Unido, las tasas se mantuvieron estables, mostrando un ligero descenso no
significativo en los primeros afios, seguido de un incremento estadisticamente

significativo a partir del afio 2006.

En los primeros afios de estudio, en Alemania, Eslovenia y Paises Bajos, se
observo un descenso en la tasa de mortalidad, seguido de una tendencia creciente.
Igualmente, en la Republica Checa la mortalidad por EA descendi6 durante la mayor
parte del periodo de estudio, repuntando en los dos Ultimos afios, aunque sin ser un

cambio estadisticamente significativo (Tabla 5; Figuras 9 y 10).
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Tabla 5. Analisis de las tendencias de mortalidad de la EA en la UE (2002-2012).

Periodo total Periodo 1 Periodo 2
A0S PCA A0S PCA ARnos PCA
UE (28 paises) 2002-2012 3,0* - - - -
Alemania 2002-2012 -1,4* 2002-2008 -3,2* 2008-2012 1,9
Austria 2002-2012 5,2* - - - -
Bélgica 2003-2012 3,4* - - - -
Bulgaria 2005-2012 14,3* - - - -
Croacia 2002-2012 3,6* - - - -
Chipre 2004-2012 7,6* - - - -
Dinamarca 2002-2012 7,7* 2002-2006 11,9*  2006-2012 5,4*
Eslovaquia 2002-2012 18,0* 2002-2010 12,0  2010-2012 69,4
Eslovenia 2002-2012 1,7 2002-2007 -9,6 2007-2012 14,3
Espafia 2002-2012 2,0* - - - -
Estonia 2002-2012 9,0* - - - -
Finlandia 2002-2012 13,5* 2002-2010 14,2*  2010-2012 9,1
Francia 2002-2011 2,8* - - - -
Grecia 2002-2012 -3,0 - - - -
Hungria 2002-2012 9,1* - - - -
Irlanda 2002-2012 7,2* - - - -
Italia 2002-2012 4,9* - - - -
Letonia 2002-2012 -0,9 - - - -
Lituania 2002-2012 13,8* 2002-2008 21,0 2008-2012 2,3
Luxemburgo 2002-2012 1,0 - - - -
Malta 2002-2010 4,8 - - - -
Paises Bajos 2002-2012 8,2* 2002-2004 -1,3 2004-2012 9,7*
Polonia 2002-2012 3,6* - - - -
Portugal 2002-2012 2,8* - - - -
Reino Unido 2002-2012 4,5* 2002-2006 -0,6 2006-2012 7,5*
Republica Checa | 2002-2012 -1,0 2002-2010 -8,4 2010-2012 69,0
Rumania 2002-2012 19,8* - - - -
Suecia 2002-2012 5,3* - - - -

*: p-valor<0,05
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Figura 10. Paises de la UE que mostraron tendencias de mortalidad por EA estadisticamente significativas en el periodo 2002-2012.
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4.2.3 Tendencia en el nimero de muertes por enfermedad de Alzheimer por sexo

El nimero de hombres y mujeres fallecidos por EA en la UE mostr6 una tendencia
creciente, mas pronunciada en las mujeres que en los hombres. El nimero de mujeres
fallecidas aumentd desde aproximadamente 27.000 en 2002 hasta mas de 43.000 en
2012, lo que significo un crecimiento del 62,1%, mientras que el nimero de hombres
fallecidos aumento desde cerca de 13.000 en 2002 hasta mas de 20.000 en 2012, un
crecimiento del 58,9%. En ambos casos se observo un pico del nimero de muertes en

el afio 2011 (Figura 11).
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Figura 11. Nimero de muertes por EA por sexo en la UE.

Se estudi6 el nimero de muertos por EA en ambos sexos en cada pais de la UE,
encontrando por lo general una tendencia creciente tanto en los hombres como en las
mujeres, siendo en estas tltimas mas alta. En el periodo 2002-2011, Francia fue el pais
con mas fallecidos en ambos sexos. El nimero de hombres fallecidos aumento desde
mas de 3.000 hasta 5.500, mientras el de mujeres aument6 desde aproximadamente
7.000 hasta mas de 10.000, representando aproximadamente el 26% y 29% del total de

las muertes por EA en el conjunto de la UE, respectivamente.
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En 2012, Espafia fue el pais donde se registraron mas fallecimientos en ambos
sexos (3.800 hombres y 9.000 mujeres), representando el 14,8% y 16,0% de las muertes
por EA en la UE, respectivamente. Por el contrario, Malta, en los primeros afios de
estudio, y Letonia, en los ultimos afios, fueron los paises donde se registraron un menor

numero de fallecidos por EA.

4.2.4 Tendencia de la mortalidad estandarizada por enfermedad de Alzheimer por

S€X0

Se estudi6 la mortalidad estandarizada por EA en hombres y mujeres en el periodo
2002-2012 en el conjunto de la UE. La tasa de mortalidad en los hombres aumento
desde 26,69 hasta 35,10 por 100.000, y en las mujeres desde 29,80 hasta 42,16 por
100.000.

La mortalidad estandarizada mas alta en ambos sexos se registro en el afio 2012
en Finlandia, 254,24 fallecimientos por 100.000 hombres, y 262,78 por 100.000 en
mujeres. Asimismo, las mayores tasas de mortalidad a lo largo del periodo de estudio

se encontraron en este pais.

Por el contrario, la mortalidad estandarizada mas baja se registré en Letonia, en
hombres en el ano 2003 (1,81 por 100.000), y en mujeres en el afio 2004 (3,12 por
100.000). A lo largo del periodo de estudio, las menores tasas de mortalidad en ambos

sexos se registraron, ademas de en este pais, en Lituania, Rumania y Bulgaria (Anexo).

La tendencia de mortalidad masculina en el conjunto de la UE mostré un

crecimiento sostenido a lo largo de los afios (PCA=2,4%), estadisticamente

significativo, y sin ningin punto de inflexion a lo largo del periodo de estudio.
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Entre los Estados miembros de la UE, 24 paises mostraron una tendencia creciente,
estadisticamente significativa en 19 de ellos. Las tendencias mds pronunciadas se
registraron en Rumania (PCA=20,7%), Eslovaquia (PCA=17,6%), Bulgaria
(PCA=13,7%), Lituania (PCA=13,7%) y Finlandia (PCA=12,7%), mientras en paises
como Repuiblica Checa (PCA=0,5%) o Croacia (PCA=1,8%) la mortalidad se mantuvo

estable o crecio ligeramente.

En 4 paises (Alemania, Grecia, Eslovenia y Luxemburgo) se registraron descensos
en la mortalidad en el periodo de estudio, siendo esta tendencia estadisticamente
significativa en los dos primeros. El descenso mas pronunciado se observd en Grecia
(PCA=-4,6%), mientras que en Luxemburgo se registré un descenso mas moderado

(PCA=-2,0%).

Durante el periodo de estudio, seis paises mostraron un punto de inflexién en sus
tendencias. Tanto en Dinamarca como en Finlandia, la mortalidad mostrd una tendencia
creciente pronunciada en un primer periodo, suavizando su crecimiento, especialmente

en Dinamarca, en los ultimos anos de estudio.

Por otro lado, en Alemania, Paises Bajos y Reino Unido, la mortalidad por EA
entre los hombres mostré tendencias descendentes en los primeros afios de estudio,
seguidas de un aumento en la mortalidad, especialmente en los dos ltimos paises. En
Republica Checa también se registr6 un descenso de la mortalidad masculina en
practicamente todo el periodo, seguido de un pronunciado incremento en los Ultimos

dos afos de estudio, aunque sin ser estadisticamente significativo (Tabla 6; Figuras 12

y 13).

Al analizar la mortalidad estandarizada en las mujeres europeas en el conjunto de
la UE también se encontr6 una tendencia creciente (PCA=3,2%), estadisticamente

significativa, pero sin ningin punto de inflexion.
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Entre los Estados Miembros, 24 paises mostraron una tendencia creciente a lo
largo del periodo de estudio, estadisticamente significativa en la mayoria (21 paises).
Las tendencias mas pronunciadas se registraron en Rumania (PCA=19,3%), Eslovaquia
(PCA=18,4%), Bulgaria (PCA=14,7%), Lituania (PCA=13,9%) vy Finlandia
(PCA=13,8%), mientras que paises como Luxemburgo (PCA=1,9%) o Espafia

(PCA=2,2%) mostraron un crecimiento mas suave.

En 4 paises (Alemania, Grecia, Letonia y Republica Checa) se observaron
tendencias decrecientes a lo largo del periodo de estudio. En Grecia se registro el
descenso mas pronunciado en la mortalidad (PCA=-2,1%), mientras que en Alemania
se observo el descenso més moderado (PCA=-0,7%). No obstante, en ningun caso estos

descensos fueron estadisticamente significativos.

En el periodo de estudio, 8 paises mostraron tendencias con un punto de inflexion.
En Hungria y Lituania, las tasas de mortalidad mostraron un crecimiento pronunciado
en los primeros afios, suavizandose este crecimiento en los afos posteriores, al contrario
de lo observado en Eslovaquia, donde en el primer periodo se observo un crecimiento
sostenido, seguido en los ultimos dos afios de estudio por un crecimiento aun mas

pronunciado.

En Eslovenia, Letonia y Republica Checa, la mortalidad descendio (en el caso de
Letonia, solo en los primeros afios), repuntando en los tltimos afios de estudio. Durante
los primeros afios, la mortalidad en Paises Bajos y Reino Unido se mantuvo estable o
descendio ligeramente, con incrementos significativos en los afios posteriores (Tabla 7;

Figuras 12 y 13).
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Tabla 6. Analisis de las tendencias de mortalidad de l1a EA en hombres en la UE (2002-2012).

Periodo total Periodo 1 Periodo 2
ARos PCA A0S PCA A0S PCA
UE (28 paises) | 2002-2012 2,4*% - - - -
Alemania 2002-2012 -2,9* 2002-2008 -5,2* 2008-2012 1,3
Austria 2002-2012 3,7* - - - -
Bélgica 2003-2012 3,1* - - - -
Bulgaria 2005-2012 13,7* - - - -
Chipre 2004-2012 2,6 - - - -
Croacia 2002-2012 1,8 - - - -
Dinamarca 2002-2012 8,0* 2002-2007 13,5* 2007-2012 2,8
Eslovaquia 2002-2012 17,6* - - - -
Eslovenia 2002-2012 -2,6 - - - -
Espafia 2002-2012 1,6* - - - -
Estonia 2002-2012 8,7* - - - -
Finlandia 2002-2012 12,7* 2002-2008 15,0* 2008-2012 8,8*
Francia 2002-2011 1,9* - - - -
Grecia 2002-2012 -4,6* - - - -
Hungria 2002-2012 10,0* - - - -
Irlanda 2002-2012 7,3* - - - -
Italia 2002-2012 4,1* - - - -
Letonia 2002-2012 2,1 - - - -
Lituania 2002-2012 13,7* - - - -
Luxemburgo 2002-2012 -2,0 - - - -
Malta 2002-2010 8,5 - - - -
Paises Bajos 2002-2012 8,4* 2002-2004 -2,7 2004-2012 10,1*
Polonia 2002-2012 3,0* - - - -
Portugal 2002-2012 2,4* - - - -
Reino Unido 2002-2012 4,0* 2002-2006 -1,2 2006-2012 7,0*
Republica Checa | 2002-2012 0,5 2002-2010 -7,3 2010-2012 74,2
Rumania 2002-2012 20,7* - - - -
Suecia 2002-2012 4,9* - - - -

*: p-valor<0,05
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Tabla 7. Anélisis de las tendencias de mortalidad de la EA en mujeres en la UE (2002-2012).

Periodo total Periodo 1 Periodo 2
A0S PCA A0S PCA A0S PCA
UE (28 paises) 2002-2012 3,2* - - - -
Alemania 2002-2012 -0,7 - - - -
Austria 2002-2012 5,8* - - - -
Bélgica 2003-2012 3,7* - - - -
Bulgaria 2005-2012 14,7* - - - -
Chipre 2004-2012 11,1* - - - -
Croacia 2002-2012 4,1* - - - -
Dinamarca 2002-2012 7,6* - - - -
Eslovaquia 2002-2012 18,4* 2002-2010 12,1* 2010-2012 72,6
Eslovenia 2002-2012 3,5 2002-2009 -4,1 2009-2012 32,7
Espafia 2002-2012 2,2* - - - -
Estonia 2002-2012 9,5* - - - -
Finlandia 2002-2012 13,8* - - - -
Francia 2002-2011 3,1* - - - -
Grecia 2002-2012 -2,1 - - - -
Hungria 2002-2012 8,7* 2002-2004 20,4 2004-2012 7,1*
Irlanda 2002-2012 7,2* - - - -
Italia 2002-2012 5,2* - - - -
Letonia 2002-2012 -1,6 2002-2004 -32,8 2004-2012 4,0
Lituania 2002-2012 13,9* 2002-2008 20,5* 2008-2012 3,0
Luxemburgo 2002-2012 1,9 - - - -
Malta 2002-2011 4,2 - - - -
Paises Bajos 2002-2012 8,3* 2002-2004 -0,9 2004-2012 9,7*
Polonia 2002-2012 3,8* - - - -
Portugal 2002-2012 3,0* - - - -
Reino Unido 2002-2012 4,8* 2002-2006 -0,2 2006-2012 7,8*
Republica Checa | 2002-2012 -1,6 2002-2010 -8,9 2010-2012 66,7
Rumania 2002-2012 19,3* - - - -
Suecia 2002-2012 5,5* - - - -

*: p-valor<0,05
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Resultados

Las tendencias de mortalidad en ambos sexos fueron similares en la mayoria de
los paises, aunque por lo general la magnitud del cambio fue mayor en la mortalidad
femenina. Las mayores diferencias se observaron en Chipre, donde la mortalidad

femenina crecié un 11,1%, mientras que la masculina solo aumento6 en un 2,6%.

En varios paises (Dinamarca, Irlanda, Hungria, Malta, Paises Bajos y Rumania),
las tendencias de mortalidad por EA en hombres fueron més pronunciadas que en

mujeres.

Por otro lado, en Republica Checa, Letonia, Luxemburgo y Eslovenia las
tendencias mostraron direcciones divergentes. En Republica Checa y Letonia, la
mortalidad masculina presentd una tendencia creciente en los hombres, pero
decreciente en las mujeres, mientras en Luxemburgo y Eslovenia la mortalidad
masculina descendio, y la femenina mostré una tendencia creciente a lo largo del

periodo de estudio.

En Grecia y Alemania se observaron tendencias decrecientes en la mortalidad en
ambos sexos, siendo el descenso mas acusado en los hombres. Asi, entre los hombres
griegos, la mortalidad descendid un 4,6%, mientras que entre las mujeres el descenso
fue mas suave, el 2,1%. Del mismo modo, en Alemania, el descenso de la mortalidad

masculina fue mas acusado que la femenina (2,9% frente a 0,7%, respectivamente).

En el periodo 2002-2012, la mortalidad de los hombres en Republica Checa

(PCA=0,5%), y de las mujeres en Alemania (PCA=-0,7%), fueron las que presentaron

menos variaciones, permaneciendo practicamente estables.
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4.2.5 Tendencia en el nimero de muertes por enfermedad de Alzheimer por grupo

de edad

El nimero de fallecidos por EA por grupo de edad fue sustancialmente mas alto en

el grupo de edad de mayores de 69 anos que en el grupo de edad de 50-69 anos. El

namero de fallecidos mostr6 una tendencia ascendente en el grupo de edad de mayores

de 69 anos. El nimero de decesos aumento ligeramente, desde 2.345 personas en el afio

2002 hasta 2.481 en el afio 2012 en el grupo de edad de 50-69 afios, con una tasa de

crecimiento del 5,8%, mientras que el nimero de fallecidos del grupo de edad de

mayores de 69 afios aument6 desde mas de 37.000 en el afio 2002 hasta mas de 61.000

en el afio 2012, lo que significa un incremento del 64,6% (Figura 14).
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Se estudi6 el numero de decesos en edades entre 50 y 69 afios durante el periodo

de estudio en cada Estado Miembro de la UE, hallando en la mayoria una tendencia

creciente.
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Rumania fue el pais que present6 una mayor tasa de crecimiento, con un aumento
desde 34 fallecidos en 2002 hasta 131 en 2012, mientras que paises como Chipre, Malta,
Letonia y Portugal mostraron una mayor disminucion en el nimero de fallecidos en este

grupo de edad.

Excepto en Letonia, el resto de los paises mostraron aumento en el nimero de
muertes en el grupo de edad de mayores de 69 anos, registrando en Eslovaquia el
aumento mas pronunciado, desde 61 fallecidos en 2002 hasta 671 en 2012. Por numero
de muertes, Francia fue el pais con mas fallecidos en el periodo 2002-2011, mientras
que en 2012 fue Espana el pais con mas decesos registrados, aunque en ese afio no se
dispuso de los datos de Francia. El menor niimero de fallecidos en este grupo de edad
se registr6 en Malta (2002-2010) y Letonia (2011-2012). Como era de esperar, el
nimero de fallecidos en el grupo de edad mas anciano fue mas alto en cada pais, salvo

en Malta en el afio 2002.

4.2.6 Tendencia de la mortalidad estandarizada por enfermedad de Alzheimer por

grupo de edad

Se estudié la mortalidad estandarizada por EA en ambos grupos de edad en el
conjunto de la UE en el periodo 2002-2012. La mortalidad en el grupo de edad de 50-
69 aios se mantuvo aproximadamente en 2,22 por 100.000. Por otro lado, la mortalidad
en el grupo de edad de mayores de 69 afios fue mas alta, encontrando igualmente un
crecimiento desde 76,40 por 100.000 en el afio 2002 hasta 106,81 por 100.000 en el afio
2012.

En ambos grupos de edad se observd la mortalidad estandarizada mas alta en
Finlandia, salvo en los afios 2002 y 2003 en el grupo de edad de 50-69 afios, donde se
registrd en Portugal y Luxemburgo, respectivamente. Asimismo, el pico de mortalidad

en ambos grupos de edad se encontr6 en Finlandia en el afio 2012.
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Por el contrario, la mortalidad estandarizada minima en el grupo de edad de 50-69
afios durante la mayoria de los afios del periodo de estudio se registré en Grecia,
Eslovenia y Letonia. En este Gltimo pais también se observo la mortalidad mas baja a
lo largo de los afos en el grupo de edad de mayores de 69 afios, observando en 2004 la

mortalidad estandarizada mas baja, 5,98 por 100.000 (Anexo).

El analisis de la tendencia de mortalidad estandarizada en el conjunto de la UE en
el grupo de edad de 50-69 afios mostrd que se mantuvo practicamente estable durante
el periodo de estudio (PCA=-0,3%), sin ser una tendencia estadisticamente significativa,

ni mostrar ningin punto de inflexion.

Entre los Estados Miembros de la UE, 14 paises mostraron una tendencia creciente,
aunque solo fue estadisticamente significativa en 4 de ellos (Finlandia, Paises Bajos,
Rumania y Reino Unido). Las tendencias crecientes mas pronunciadas se observaron
en Luxemburgo (PCA=39,5%), Rumania (PCA=11,4%) y Paises Bajos (PCA=7,7%),
mientras en Estonia, Suecia (PCA=0,1%) o Lituania (PCA=0,3%) la mortalidad se

mantuvo practicamente estable a lo largo de los afios.

Entre los 14 paises que mostraron una tendencia decreciente en el periodo de
estudio, solo en 4 se observaron tendencias estadisticamente significativas (Espafia,
Francia, Polonia y Portugal). Los descensos mas pronunciados en la mortalidad se
registraron en Malta (PCA=-14,4%), Chipre (PCA=-12,3%) y Portugal (PCA=-7,3%),
mientras que en Bélgica o Dinamarca (PCA=-0,7%) se observaron descensos

moderados.

A lo largo del periodo de estudio, se identifico un punto de inflexion en la
tendencia de mortalidad de varios paises. En los primeros anos, la mortalidad en
Bulgaria y Lituania mostré una tendencia ascendente, seguida de un descenso en la

mortalidad, especialmente en Lituania.
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Por el contrario, la mortalidad en Croacia bajé en los dos primeros afios de estudio,
para mostrar un crecimiento significativo en los afios posteriores. En Eslovaquia y
Republica Checa, el descenso de la mortalidad se registr6 entre los afios 2002 y 2010,
seguido de una tendencia creciente pronunciada en los ultimos afios (Tabla 8; Figuras

15y 16).

En comparacion con el otro grupo de edad mas joven, la tendencia en el grupo de
edad mas anciano fue mas pronunciada (PCA=3,1%), siendo un crecimiento
estadisticamente significativo, y al igual que en el otro grupo de edad, sin identificar

puntos de inflexion.

El andlisis de la mortalidad en los paises europeos mostré que 25 de ellos
mostraron una tendencia creciente en el periodo de estudio, registrando crecimientos
estadisticamente significativos en 21 paises. Rumania (PCA=20,7%), Eslovaquia
(PCA=20,1%), Bulgaria (PCA=15,7%), Lituania (PCA=15,2%) vy Finlandia
(PCA=13,8%) fueron los paises donde se observaron crecimientos mas pronunciados,
mientras que en Letonia (PCA=0,1%) y Luxemburgo (PCA=0,9%) la mortalidad se

mantuvo estable o aumento6 ligeramente.

Solo en Grecia (PCA=-2,6%), Alemania (PCA=-1,4%) y Republica Checa
(PCA=-0,6%) se registro un descenso de la mortalidad a lo largo del periodo de estudio,

siendo significativo este descenso inicamente en el caso de Alemania.

Se identifico un punto de inflexion en la tendencia de varios paises. En los
primeros afios de estudio, la mortalidad en Dinamarca, Finlandia y Polonia mostré un
crecimiento pronunciado significativo, seguido de un incremento mas suave en los
ultimos afios. En Alemania se observd durante el periodo 2002-2008 un descenso
significativo de la mortalidad, seguido de un ascenso no significativo en los afios

posteriores.
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Por otro lado, se observo un ligero decremento en la mortalidad en Paises Bajos y
Reino Unido en los primeros afos, seguido de un incremento significativo. En Letonia
y Eslovenia, el descenso en la mortalidad fue mas pronunciado en un primer periodo,
seguido de una tendencia ascendente no significativa. En Republica Checa, la tasa de
mortalidad descendid entre los afios 2002 a 2010, registrando un crecimiento muy

pronunciado en los dos ultimos afios de estudio (Tabla 9; Figuras 15 y 16).

Cuando se compararon las tendencias de ambos grupos de edad, en Bulgaria,
Croacia, Eslovaquia, Estonia, Finlandia, Hungria, Irlanda, Lituania, Paises Bajos,
Reino Unido, Rumania y Suecia se registraron tendencias crecientes en ambos grupos,
registrando en el grupo mas anciano una tendencia mas pronunciada. Por el contrario,
en Luxemburgo y Eslovenia también se observaron tendencias de mortalidad crecientes

en ambos grupos, aunque la del grupo més joven fue més pronunciada.

En Alemania, Grecia y Republica Checa se observaron tendencias decrecientes en
la mortalidad en ambos grupos de edad. En Grecia y Republica Checa, el descenso fue
mas pronunciado en el grupo de edad de 50-69 afos, mientras que Alemania fue el
unico pais donde se encontrd un descenso mas pronunciado en el grupo de edad mas

anciano.

En Austria, Bélgica, Chipre, Dinamarca, Espafia, Francia, Italia, Letonia, Malta,
Polonia y Portugal se observaron tendencias divergentes en los dos grupos de edad:
tendencias decrecientes en el de grupo de 50-69 anos, mientras que en el de grupo de

mayores de 69 se registraron crecimientos en la mortalidad.
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Tabla 8. Analisis de las tendencias de mortalidad de 1a EA en el grupo de edad de 50-69 afios en la

UE (2002-2012).

Periodo total Periodo 1 Periodo 2
A0S PCA Afos PCA Anos PCA
UE (28 paises) 2002-2012 -0,3 - - - -
Alemania 2002-2012 -1,0 - - - -
Austria 2002-2012 -0,9 - - - -
Bélgica 2003-2012 -0,7 - - - -
Bulgaria 2005-2012 51 2005-2008 26,1* 2008-2012 -7,1
Chipre 2004-2012 -12,3 - - - -
Croacia 2002-2012 4,8 2002-2004 -26,1 2004-2012 10,2*
Dinamarca 2002-2012 -0,7 - - - -
Eslovaquia 2002-2012 4,2 2002-2010 2,1 2010-2012 59,5
Eslovenia 2002-2012 3,3 - - - -
Espafia 2002-2012 -2,0* - - - -
Estonia 2002-2012 0,1 - - - -
Finlandia 2002-2012 2,2* - - - -
Francia 2002-2011 -3,8* - - - -
Grecia 2002-2012 -7,3 - - - -
Hungria 2002-2012 2,8 - - - -
Irlanda 2002-2012 5,0 - - - -
Italia 2002-2012 -1,5 - - - -
Letonia 2002-2012 -5,8 - - - -
Lituania 2002-2012 0,3 2002-2008 16,5 2008-2012 -22,7
Luxemburgo 2002-2012 39,5 - - - -
Malta 2002-2010 -14,4 - - - -
Paises Bajos 2002-2012 7,7* - - - -
Polonia 2002-2012 -2,5% - - - -
Portugal 2002-2012 -7,3* - - - -
Reino Unido 2002-2012 1,5% - - - -
Republica Checa 2002-2012 -5,6 2002-2010 -11,7* 2010-2012 49,0
Rumania 2002-2012 11,4* - - - -
Suecia 2002-2012 0,1 - - - -

*: p-valor<0,05
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Tabla 9. Analisis de las tendencias de mortalidad de la EA en el grupo de edad de mayores de 69

afios en la UE (2002-2012).

Periodo total Periodo 1 Periodo 2
ARoS PCA ARos PCA ARos PCA
UE (28 paises) 2002-2012 3,1* - - - -
Alemania 2002-2012 -1,4* 2002-2008 -3,2* 2008-2012 1,9
Austria 2002-2012 5,5* - - - -
Bélgica 2003-2012 3,6* - - - -
Bulgaria 2005-2012 15,7* - - - -
Chipre 2004-2012 8,4* - - - -
Croacia 2002-2012 3,5* - - - -
Dinamarca 2002-2012 8,2* 2002-2006 12,4* 2006-2012 5,8*
Eslovaquia 2002-2012 20,1* - - - -
Eslovenia 2002-2012 1,6 2002-2007 -9,9 2007-2012 14,6
Espafa 2002-2012 2,1* - - - -
Estonia 2002-2012 11,6* - - - -
Finlandia 2002-2012 13,8* 2002-2010 14,6* 2010-2012 9,0
Francia 2002-2011 2,9* - - - -
Grecia 2002-2012 -2,6 - - - -
Hungria 2002-2012 10,8* - - - -
Irlanda 2002-2012 7,3* - - - -
Italia 2002-2012 5,3* - - - -
Letonia 2002-2012 0,1 2002-2004 -31,2 2004-2012 5,7
Lituania 2002-2012 15,2* - - - -
Luxemburgo 2002-2012 0,9 - - - -
Malta 2002-2010 8,5 - - - -
Paises Bajos 2002-2012 8,3* 2002-2004 -1,5 2004-2012 9,8*
Polonia 2002-2012 4,2* 2002-2005 9,9* 2005-2012 2,6*
Portugal 2002-2012 3,5* - - - -
Reino Unido 2002-2012 4,6* 2002-2006 -0,7 2006-2012 7,8*
Republica Checa | 2002-2012 -0,6 2002-2010 -8,2 2010-2012 70,5
Rumania 2002-2012 20,7* - - - -
Suecia 2002-2012 5,5* - - - -

*: p-valor<0,05
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Figura 16. Paises de la UE que mostraron tendencias de mortalidad por EA estadisticamente significativas en el periodo 2002-2012 (izquierda: 50-69 afios; derecha: mayores

de 69 afios).
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4.2.7 Tendencia de la mortalidad estandarizada por enfermedad de Alzheimer por

region

Se estudid la mortalidad estandarizada en las cuatro regiones de la UE,
encontrando un crecimiento en todas las regiones, méas pronunciado en el Norte de
Europa, donde la mortalidad ascendié desde 30,18 fallecidos por 100.000 personas en
2002 a mas de 59 por 100.000 en 2012. Cabe destacar también que, en los dos ultimos
afios del estudio, la mortalidad en la region Oeste mostrd un descenso desde 42,21

fallecidos por 100.000 personas en 2011 a 26,05 por 100.000 personas en 2012.

El pico maximo de mortalidad por EA en las cuatro regiones se registré en el ano
2012 en el Norte de Europa (59,09 por 100.000), mientras que la mortalidad mas baja

se registro en el afio 2012 en la region Este (10,87 por 100.000) (Anexo).

El andlisis de las tendencias de mortalidad mostr6 que en tres regiones (Norte, Sur
y Este) la mortalidad creci6 a lo largo del periodo de estudio, siendo este crecimiento
mas pronunciado y significativo en las regiones Norte y Este (PCA=6,7% y PCA=5,9%,
respectivamente), mientras que el crecimiento de la mortalidad por EA en la region Sur

fue méas moderado (PCA=2,3%). En la region Oeste, la mortalidad se mantuvo estable.

Se identificd un punto de inflexion en todas las tendencias. En un primer periodo
que abarco diferentes afios, la mortalidad en el Norte (2002-2005) y Este de Europa
(2002-2009) presentd un ligero crecimiento, seguido de un incremento pronunciado y
significativo en los afios posteriores, especialmente en el Este de Europa. En el Oeste
de Europa, se registrd un ligero incremento significativo hasta el afo 2010, seguido de
un descenso significativo en la tasa de mortalidad en los ultimos afios. La mortalidad
en el Sur de Europa mostré el crecimiento mas pronunciado en los primeros afos,

seguido de un periodo donde la mortalidad se mantuvo estable (Tabla 10; Figura 17).
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Tabla 10. Anélisis de las tendencias de mortalidad de la EA por region europea (2002-2012).

Age-standardised mortality rate per 100,000

Age-standardised mortality rate per 100,000

Periodo total Periodo 1 Periodo 2

AR0S PCA ARNO0S PCA AROS PCA
Este de Europa 2002-2012 5,9* 2002-2009 2,7 2009-2012 17,0*
Norte de Europa | 2002-2012 6,7* 2002-2005 2,8 2005-2012 8,0*
Oeste de Europa | 2002-2012 0,0 2002-2010 3,3* 2010-2012 -19,6*

Sur de Europa 2002-2012 2,3 2002-2004 19,1 2004-2012 0,0

*: p-valor<0,05
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Figura 17. Tendencia de la mortalidad estandarizada por EA por region europea.
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4.3 Tendencias de morbilidad de la enfermedad de Alzheimer en la

Union Europea

4.3.1 Tendencia en el numero de hospitalizaciones por enfermedad de Alzheimer

El numero total de pacientes con la EA en la UE en el periodo de estudio mostro
una tendencia al alza, observando un aumento en el nimero desde aproximadamente
57.000 pacientes en el afio 2002 hasta casi 80.000 en 2012, lo que significé un
crecimiento del 40,4% (Figura 18).
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Figura 18. Tendencia en el niimero de hospitalizaciones por EA en la UE.

Entre los Estados Miembros de la UE, Alemania, Francia e Italia fueron los paises
donde se observaron mas pacientes hospitalizados por la EA, representando en conjunto
el 57,7% de todas las hospitalizaciones por la enfermedad en la UE. Por el contrario,
Chipre fue el pais con menos hospitalizados por esta causa, representando un porcentaje

minimo (0,003%) de los pacientes en el conjunto de la UE.
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Al estudiar el numero de pacientes al inicio y final del periodo de estudio, Espafia
y Paises Bajos fueron los paises donde el nimero de pacientes mostré un aumento mas
pronunciado. En Espafia, el nimero de hospitalizaciones crecio desde 432 a 4.329, y en
Paises Bajos, desde 96 a 1.541. Por el contrario, el mayor descenso en el nimero de
pacientes se registro en Francia, donde las hospitalizaciones disminuyeron desde

aproximadamente 14.000 hasta 9.000 a lo largo del periodo de estudio.

4.3.2 Tendencias de morbilidad estandarizada por enfermedad de Alzheimer

La morbilidad estandarizada por EA en el conjunto de la UE en el periodo de
estudio no mostro variaciones sustanciales. El pico de maxima morbilidad fue 53,68
hospitalizaciones por 100.000 personas en 2005, mientras que la minima morbilidad

registrada fue 44,00 hospitalizaciones por 100.000 personas en 2010.

Se calculd la morbilidad estandarizada en los 22 Estados Miembros incluidos en
el analisis, observando en Finlandia y Bélgica las morbilidades estandarizadas mas altas,
siendo el primero el pais con una mayor morbilidad hospitalaria en cada afio de estudio,
con un pico maximo en 2007 (329,72 por 100.000), mientras que en Letonia se
registraron las morbilidades estandarizadas mas bajas, con un minimo en 2006 (0,74

por 100.000) (Anexo).

Durante el periodo de estudio, la morbilidad estandarizada en el conjunto de la UE
mostro una ligera tendencia decreciente no significativa (PCA=-0,6%). Se identific6 un
punto de inflexion en la tendencia, observando en los primeros afios una tendencia
creciente no significativa, seguida de un ligero descenso significativo en los afios

posteriores.
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Al estudiar las tendencias de morbilidad hospitalaria en los Estados Miembros, se
encontr6 que 12 paises (Alemania, Bélgica, Chipre, Eslovaquia, Eslovenia, Espana,
Finlandia, Letonia, Lituania, Paises Bajos, Polonia y Republica Checa) mostraron una
tendencia creciente durante el periodo de estudio, siendo estadisticamente significativa
en 9 de ellos. Los crecimientos mas pronunciados se registraron en Paises Bajos
(PCA=27,5%), Espana (PCA=18,0%) y Polonia (PCA=17,2%), todos ellos
estadisticamente significativos. Por otro lado, en paises como Eslovaquia (PCA=1,1%),
Alemania (PCA=2,0%), Chipre (PCA=2,7%), y Finlandia (PCA=2,9%) el crecimiento

fue mas suave, siendo estadisticamente significativo en Alemania y Finlandia.

Por el contrario, en 10 paises (Austria, Croacia, Dinamarca, Francia, Hungria,
Irlanda, Italia, Luxemburgo, Portugal y Reino Unido) se registraron tendencias
decrecientes, siendo en 7 paises estadisticamente significativa. Los descensos mas
pronunciados (todos ellos significativos) se observaron en Croacia (PCA=-7,1%),
Francia (PCA=-6,7%) y Luxemburgo (PCA=-5,9%), mientras que en Portugal (PCA=-
0,3%) y Dinamarca (PCA=0,5%) las tendencias se mantuvieron practicamente estables

a lo largo del periodo de estudio.

En 11 paises se identific un punto de inflexion en la tendencia en el periodo de
estudio. Alemania, Espafia y Lituania mostraron un crecimiento pronunciado en los
primeros afios de estudio, especialmente en Espafia, seguido por un crecimiento mas
contenido en los siguientes afios. Por el contrario, en Reptblica Checa y Paises Bajos
se registrd un crecimiento mdas suave en los primeros afios, y un aumento de la
morbilidad mas pronunciado en los ultimos afios, especialmente en Paises Bajos. La
morbilidad hospitalaria en Dinamarca, Finlandia y Francia creci6 en los primeros afios,
descendiendo en posteriores afios, mientras que en Austria e Italia se mantuvo
practicamente estable, decreciendo significativamente en los tltimos afios. En Hungria,
en los 4 primeros afios se registrd un descenso de la morbilidad hospitalaria, y un
crecimiento en los siguientes afios, aunque en ningin caso fueron cambios

significativos (Tabla 11; Figuras 19 y 20).
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Tabla 11. Analisis de las tendencias de morbilidad de la EA en la UE (2002-2012).

Periodo total Periodo 1 Periodo 2
Afos PCA ARoS PCA Afos PCA
UE (22 paises) 2002-2012 -0,6 2002-2005 4,3 2005-2012 -2,1*
Alemania 2002-2012 2,0* 2002-2004 10,6* 2004-2012 0,8
Austria 2002-2012 -3,6* 2002-2009 0,5 2009-2012 -15,7*
Bélgica 2002-2012 8,9* - - - -
Chipre 2002-2012 2,7 - - - -
Croacia 2002-2012 -7,1* - - - -
Dinamarca 2002-2012 -0,5 2002-2006 34 2006-2012 -2,7*
Eslovaquia 2002-2012 1,1 - - - -
Eslovenia 2004-2012 10,3* - - - -
Espafia 2002-2012 18,0* 2002-2004 155,9* 2004-2012 5,4*
Finlandia 2002-2012 2,9* 2002-2007 7,6* 2007-2012 -1,5
Francia 2002-2012 -6,7* 2002-2006 10,1* 2006-2012 -15,2*
Hungria 2004-2012 -1,7 2004-2008 -13,2 2008-2012 11,3
Irlanda 2002-2012 -4,7* - - - -
Italia 2002-2012 -4,0* 2002-2008 -0,2 2008-2012 -10,4*
Letonia 2004-2012 9,5 - - - -
Lituania 2002-2012 10,6* 2002-2004 40,6* 2004-2012 6,8*
Luxemburgo 2002-2012 -5,9* - - - -
Paises Bajos 2004-2012 27,5% 2004-2010 13,3* 2010-2012 115,5*
Polonia 2003-2012 17,2* - - - -
Portugal 2002-2012 -0,3 - - - -
Reino Unido 2002-2012 -2,3* - - - -
Republica Checa | 2002-2012 4,8* 2002-2007 1,6 2007-2012 8,0*

*: p-valor<0,05
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Figura 19. Tendencias de la morbilidad estandarizada por EA en los paises de la UE.
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B Tendencia creciente
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Figura 20. Paises de la UE que mostraron tendencias de morbilidad por EA estadisticamente significativas en el periodo 2002-2012.
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4.3.3 Tendencia en el nimero de hospitalizaciones por enfermedad de Alzheimer

por se€xo

Alo largo del periodo de estudio, se observaron tendencias crecientes en el nlimero
de hospitalizaciones por EA en ambos sexos. El nimero de mujeres hospitalizadas por
esta causa fue mas alto que el de hombres (el 65,6% de las personas hospitalizadas

fueron mujeres, frente al 34,4% de hombres) (Figura 21).

El nimero méximo de hospitalizaciones se registro en 2012 (28.998 hombres
hospitalizados) y 2008 (53.341 mujeres hospitalizadas). Sin embargo, al estudiar la
evolucion en el numero de pacientes desde el ano 2002 al afio 2012, la tasa de
crecimiento en hombres fue mas alta que en mujeres (51,6% frente a 34,7%). Durante
este periodo, el nimero de pacientes masculinos mostré un crecimiento lineal, mientras
que las hospitalizaciones femeninas, tras un pico maximo en 2008, mostré una ligera

reduccion.
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Figura 21. Nimero de pacientes con EA por sexo en la UE.
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Se estudio la tendencia en el nimero de pacientes de la EA en ambos sexos en cada
Estado Miembro, registrando en Alemania y Francia el mayor nimero de pacientes en
ambos sexos, aunque cabe mencionar que el nimero de pacientes en Bélgica en 2011 y
2012 mostrd un crecimiento rapido en ambos sexos en el afio 2012, superando el
numero de hospitalizaciones en Francia. Por otro lado, Chipre fue el pais con menos

pacientes hospitalizados por esta enfermedad.

Alemania fue el pais con un mayor nimero de pacientes masculinos hospitalizados
alo largo del periodo de estudio, con un pico maximo de 7.427 pacientes en el afio 2012,
mientras que Chipre fue el pais con menor numero de hospitalizaciones. En el caso de
mujeres hospitalizadas por la enfermedad, Francia fue el pais donde se registréo un
mayor numero de hospitalizaciones, con un maximo de 14.613 pacientes en el afio 2005,

mientras que Chipre volvi6 a ser el pais donde se registraron menos hospitalizaciones.

Las mayores tasas de crecimiento en el nimero de pacientes en ambos sexos en el
periodo 2002-2012 se registraron en Paises Bajos y Espana, mientras que en Francia se

encontro el descenso mas acusado en ambos sexos en este periodo.

4.3.4 Tendencia de la morbilidad estandarizada por enfermedad de Alzheimer por

S€xo

Se estudiaron las tendencias de la morbilidad hospitalaria estandarizada por EA en
la UE en ambos sexos, encontrando una morbilidad mas alta en mujeres que en hombres.
La morbilidad estandarizada en hombres se mantuvo estable, desde 43,54
hospitalizaciones por 100.000 personas en 2002 hasta 44,18 por 100.000 en 2012, con
un pico maximo en 2005 (48,78 por 100.000). En las mujeres, la morbilidad registrada
en 2002 y 2012 fue 50,06 y 48,39 por 100.000, respectivamente, con un pico maximo
también en 2005 de 56,61 por 100.000.
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Cuando se estudio la morbilidad estandarizada masculina en cada Estado Miembro,
Finlandia fue el pais donde se observo la morbilidad més alta, con un pico méximo en
2007 (358,98 por 100.000), mientras que en Letonia se registré la mas baja, con un

minimo en 2004 (0,28 por 100.000).

Igualmente, Finlandia fue el pais donde se observdé una mayor morbilidad
estandarizada en mujeres entre los paises de la UE, con un pico maximo en el afio 2008
(319,48 por 100.000), mientras que en Chipre y Letonia se registran las morbilidades

mas bajas, encontrando el minimo en Letonia en el afio 2007 (0,6 por 100.000) (Anexo).

La tendencia de morbilidad estandarizada en el conjunto de la UE en los hombres
mostr6 una ligera tendencia decreciente, sin ser estadisticamente significativa (PCA=-
0,4%), identificando un punto de inflexion. En los primeros afos del estudio, la
morbilidad estandarizada mostr6é un crecimiento no significativo, seguido en los afios

posteriores por un descenso no significativo.

Se estudiaron las tendencias de morbilidad estandarizada en los hombres en cada
pais en la UE, observando en 12 paises (Alemania, Bélgica, Eslovaquia, Eslovenia,
Espafia, Finlandia, Hungria, Letonia, Lituania, Paises Bajos, Polonia, y Republica
Checa) una tendencia creciente en el periodo de estudio, siendo en 8 de ellos un
crecimiento estadisticamente significativo. En Paises Bajos (PCA=30,7%), Espafia
(PCA=17,8%), Polonia (PCA=16,8%) y Letonia (PCA=11,9%) se registraron las
tendencias crecientes mas pronunciadas, mientras que en Eslovaquia (PCA=0,8%) y

Hungria (PCA=1,4%) se observaron los incrementos mas moderados.

Por el contrario, 10 paises (Austria, Chipre, Croacia, Dinamarca, Francia, Irlanda,

Italia, Luxemburgo, Portugal, y Reino Unido) mostraron una tendencia decreciente en

el periodo de estudio, siendo en 4 de ellos descensos significativos.
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Los descensos mas pronunciados se registraron en Francia (PCA=-6,4%), Croacia
(PCA=-4,8%) y Luxemburgo (PCA=-4,7%), mientras que en Dinamarca (PCA=-1,1%),
Portugal (PCA=-1,2%), y Reino Unido (PCA=-1,6%) se observaron los decrementos

mas moderados.

Durante el periodo de estudio, en 8 paises se identificd un punto de inflexion. En
Alemania y Espafa se registr6 un crecimiento pronunciado en los primeros afos,
seguido por un crecimiento mas moderado en los siguientes afios. Por el contrario, en
Paises Bajos se registrd un fuerte aumento en el periodo 2004-2010, seguido por un
crecimiento atin mas pronunciado en los Ultimos afios. La morbilidad se mantuvo
practicamente estable en los primeros afios en Austria, Italia y Republica Checa,
descendiendo significativamente en los dos primeros paises en los ultimos afos,
mientras que en Republica Checa se observd un aumento significativo. En Finlandia y
Francia, las hospitalizaciones aumentaron entre los afos 2002 y 2006, decreciendo en

los ultimos afios, especialmente en Finlandia (Tabla 12; Figuras 22 y 23).

Al analizar la morbilidad estandarizada en las mujeres europeas en el conjunto de
la UE, durante el periodo de estudio también se encontr6 una tendencia decreciente no
significativa (PCA=-0,8%), identificando un punto de inflexion en la tendencia. En los
primeros afios de estudio la morbilidad hospitalaria aumentd, aunque no
significativamente, siguiendo a este crecimiento un descenso significativo en un

segundo periodo.

Estudiando la tendencia de morbilidad estandarizada en mujeres en cada Estado
Miembro, se encontraron 13 paises (Alemania, Bélgica, Chipre, Eslovaquia, Eslovenia,
Espana, Finlandia, Letonia, Lituania, Paises Bajos, Polonia, Portugal y Republica
Checa) que mostraron una tendencia creciente, siendo en 9 de ellos un aumento

estadisticamente significativo.
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Los crecimientos mas pronunciados en la morbilidad femenina se registraron en
Paises Bajos (PCA=26,1%), Espafia (PCA=18,2%), Polonia (PCA=17,3%) y Eslovenia
(PCA=14,0%), mientras que las tendencias en Portugal (PCA=0,4%), Eslovaquia
(PCA=1,7%) o Alemania (PCA=1,9%) fueron més moderadas.

Por el contrario, en 8 paises (Austria, Croacia, Francia, Hungria, Irlanda, Italia,
Luxemburgo y Reino Unido) se observaron descensos en la morbilidad, significativos
en la mayoria de los paises. Los descensos méas pronunciados se registraron en Croacia
(PCA=-8,1%), Francia (PCA=-7,0%), y Luxemburgo (PCA=-6,0%), mientras que en
Reino Unido (PCA=-2,8%), Hungria (PCA=-3,2%) y Austria (PCA=-3,3%) los

descensos fueron mas moderados.

Cabe destacar también que en Dinamarca la morbilidad femenina se mantuvo
estable a lo largo del periodo de estudio (PCA=0,0%), sin identificar puntos de inflexion

en la tendencia.

En 12 paises, a lo largo del periodo de estudio, se identifico un punto de inflexion
en la tendencia de morbilidad. En Alemania, Eslovenia, Espafia y Lituania se registro
un crecimiento pronunciado de la morbilidad en los primeros afios (especialmente en
Espaia), que continué aumentando a un ritmo més moderado en los siguientes afos. En
Paises Bajos y Republica Checa, sin embargo, la morbilidad crecié mas suavemente
durante los primeros afos, aumentando mas pronunciadamente (especialmente en

Paises Bajos) en los tltimos afos.

En Finlandia y Francia, se registraron tendencias crecientes en un primer periodo,
seguidas de descensos en afios posteriores, siendo mas pronunciado y significativo en
Francia. La morbilidad hospitalaria en mujeres en Chipre y Hungria descendio en un
primer periodo, especialmente en este Ultimo pais, mostrando un aumento en los

ultimos anos de estudio.
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Por tultimo, en Austria e Italia, se registraron ligeros descensos en un primer
periodo que abarcé la mayor parte del estudio, seguidos de descensos mas pronunciados

en los ultimos afios (Tabla 13; Figuras 22 y 23).

Las tendencias de la morbilidad hospitalaria por EA en hombres y mujeres fueron
similares, aunque los cambios fueron mas pronunciados en las mujeres. Solo en
Alemania, Austria, Letonia y Paises Bajos se registraron cambios mas pronunciados en

la poblacion masculina.

Por otro lado, en Chipre, Hungria y Portugal se registraron tendencias con
direcciones divergentes. Solo en Hungria se observd una tendencia creciente en la

poblacion masculina, mientras la morbilidad en las mujeres descendio.

Cabe mencionar también que, en Dinamarca, mientras se registré un descenso en

la morbilidad en la poblacion masculina, la morbilidad hospitalaria en mujeres se

mantuvo estable durante el periodo de estudio.

100



Resultados

Tabla 12. Analisis de las tendencias de morbilidad de la EA en hombres en la UE (2002-2012).

Periodo total Periodo 1 Periodo 2
ARos PCA A0S PCA ARos PCA
UE (22 paises) 2002-2012 -0,4 2002-2005 4.1 2005-2012 -1,8
Alemania 2002-2012 2,1* 2002-2004 11,7* 2004-2012 0,8
Austria 2002-2012 -4,3* 2002-2009 0,1 2009-2012 -17,3*
Bélgica 2002-2012 7,8* - - - -
Chipre 2002-2012 -3,4 - - - -
Croacia 2002-2012 -4,8 - - - -
Dinamarca 2002-2012 -1,1 - - - -
Eslovaquia 2002-2012 0,8 - - - -
Eslovenia 2004-2012 41 - - - -
Espafia 2002-2012 17,8* 2002-2005 77,4* 2005-2012 3,8
Finlandia 2002-2012 2,9* 2002-2006 10,3* 2006-2012 -1,0
Francia 2002-2012 -6,4* 2002-2006 8,6* 2006-2012 -14,0*
Hungria 2004-2012 1,4 - - - -
Irlanda 2002-2012 -3,6 - - - -
Italia 2002-2012 -4.0* 2002-2008 -0,2 2008-2012 -10,5*
Letonia 2004-2012 11,9 - - - -
Lituania 2002-2012 9,2* - - - -
Luxemburgo 2002-2012 -4,7 - - - -
Paises Bajos 2004-2012 30,7* 2004-2010 15,3* 2010-2012 128,6*
Polonia 2003-2012 16,8* - - - -
Portugal 2002-2012 -1,2 - - - -
Reino Unido 2002-2012 -1,6* - - - -
Republica Checa | 2002-2012 4,4* 2002-2007 -0,1 2007-2012 9,2*

*: p-valor<0,05
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Tabla 13. Analisis de las tendencias de morbilidad de la EA en mujeres en la UE (2002-2012).

Periodo total Periodo 1 Periodo 2
ARnos PCA ARnos PCA ARnos PCA
UE (22 paises) 2002-2012 -0,8 2002-2005 4,4 2005-2012 -2,3*
Alemania 2002-2012 1,9* 2002-2004 9,9* 2004-2012 0,8
Austria 2002-2012 -3,3* 2002-2010 -0,3 2010-2012 -21,2
Bélgica 2002-2012 9,4* - - - -
Chipre 2002-2012 8,6 2002-2010 -2,6 2010-2012 106,7*
Croacia 2002-2012 -8,1* - - - -
Dinamarca 2002-2012 0,0 - - - -
Eslovaquia 2002-2012 1,7 - - - -
Eslovenia 2004-2012 14,0* 2004-2006 42,4* 2006-2012 8,4*
Espafia 2002-2012 18,2* 2002-2004 175,6* 2004-2012 4,4*
Finlandia 2002-2012 2,9* 2002-2007 7,4* 2007-2012 -1,4
Francia 2002-2012 -7,0* 2002-2006 10,9* 2006-2012 -15,9*
Hungria 2004-2012 -3,2 2004-2008 -15,1 2008-2012 10,4
Irlanda 2002-2012 -5,1* - - - -
Italia 2002-2012 -4,0* 2002-2009 -1,0 2009-2012 -12,9*
Letonia 2004-2012 11,2 - - - -
Lituania 2002-2012 11,2* 2002-2004 50,7* 2004-2012 6,4*
Luxemburgo 2002-2012 -6,0* - - - -
Paises Bajos 2004-2012 26,1* 2004-2010 12,4* 2010-2012 111,0*
Polonia 2003-2012 17,3* - - - -
Portugal 2002-2012 0,4 - - - -
Reino Unido 2002-2012 -2,8* - - - -
Republica Checa | 2002-2012 5,0* 2002-2007 2,5 2007-2012 7,5*

*: p-valor<0,05
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4.3.5 Tendencia en el nimero de hospitalizaciones por enfermedad de Alzheimer

por grupo de edad

El nimero de pacientes hospitalizados por la EA en la UE por grupo de edad fue
sustancialmente mas alto en el grupo de edad de mayores de 69 afios que en el grupo

mas joven (89,4% del numero de pacientes frente al 10,6%).

En el grupo de edad de 50-69 afios se registrd un crecimiento moderado en el
numero de hospitalizaciones, con una tasa de crecimiento del 15,2% entre los afios 2002
y 2012. El pico maximo de hospitalizaciones se registré en 2005 (8.613 personas

ingresadas), y el minimo al inicio del periodo de estudio (6.918 personas ingresadas).

En el grupo de edad anciano se observo un aumento mas pronunciado del numero
de hospitalizaciones, con una tasa de crecimiento del 43,8%. El pico maximo en el
nimero de hospitalizaciones se registro en 2008 (mas de 73.000 personas
hospitalizadas), mientras que el nimero mas bajo de hospitalizaciones se registro
también al inicio del estudio (aproximadamente 50.000 personas). En el periodo 2002-
2009, se observo un crecimiento sostenido en el numero de hospitalizaciones. Sin
embargo, en el afio 2010, se registrd una reduccion de 10.000 hospitalizaciones, que se

recupero6 el siguiente afio (Figura 24).

Se estudio el nimero de hospitalizaciones en ambos grupos de edad en los paises
de la UE. En Alemania, Francia e Italia, los pacientes incluidos en el grupo de edad de
50-69 afios representaron aproximadamente el 60,4% del ntmero total de
hospitalizaciones por EA en el conjunto de la UE. El méximo nimero de hospitalizados
por esta condicion se registrdé en Alemania en el afo 2008 (aproximadamente 2.200
personas). Por el contrario, en paises como Chipre, Letonia, o Paises Bajos se

registraron las menores cifras de hospitalizados por EA en este grupo de edad.
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Figura 24. Tendencia del niimero de pacientes con EA por grupo de edad en la UE.

Por otro lado, en el grupo de edad de mayores de 69 afios, en Alemania y Francia
fueron los paises donde se registraron mas hospitalizaciones, representando
aproximadamente el 43,6% del conjunto de hospitalizaciones europeas por esta
enfermedad, encontrando el mayor nimero de hospitalizaciones en Alemania en 2012
(més de 17.000). Por el contrario, en Chipre, Paises Bajos y Eslovaquia se registraron

las menores cifras de hospitalizaciones por EA.

Se estudio el nimero de hospitalizaciones en los Estados Miembros al inicio y
final del periodo de estudio. En el grupo de edad de 50-69 afos, Paises bajos, Espafia y
Polonia fueron los paises con las tasas de crecimiento mas altas, mientras que en
Luxemburgo, Dinamarca y Chipre se registraron los mayores descensos en el nimero
de hospitalizados. En el grupo de edad de mayores de 69 afios, las tasas de crecimiento
mas pronunciadas en el nimero de hospitalizaciones se encontraron en Espafia, Croacia,
Paises Bajos y Polonia, mientras que las disminuciones mas bruscas se observaron en

Francia, Austria y Reino Unido.
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4.3.6 Tendencia de la morbilidad estandarizada por enfermedad de Alzheimer por

grupo de edad

Se estudi6 la morbilidad estandarizada por EA en ambos grupos de edad en la UE,
observando que la morbilidad en el grupo de edad de mayores de 69 anos fue
notoriamente mas alta comparada con el grupo de edad mas joven. En el grupo de edad
de 50-69 afios se observo un ligero descenso, desde 8,38 hospitalizaciones por 100.000
personas en 2002 hasta un minimo de 7,38 por 100.000 en 2012, con un pico maximo
en 2005 (8,65 por 100.000), mientras en el grupo de edad de mayores de 69 afios, la
morbilidad hospitalaria en los afios 2002 y 2012 fue 117,60 y 117,11 por 100.000,
respectivamente, registrando un pico maximo en 2005 (134,09 por 100.000), y un

minimo en 2010 (109,09 por 100.000).

Se estudié la morbilidad estandarizada en los diferentes Estados Miembros,
encontrando que Finlandia fue el pais con una morbilidad mas alta en ambos grupos de
edad, con maximos de 38,80 por 100.000 en 2003 y 864,47 por 100.000 en el afio 2007.
Por el contrario, en el grupo de edad de 50-69 afios, paises como Letonia, Chipre y
Paises Bajos mostraron las tasas estandarizadas mas bajas, con un minimo en Letonia
en el afio 2010 de 0,20 por 100.000, mientras que en el grupo de edad de mayores de

69 afios el minimo se registrd de nuevo en Letonia en 2007 (0,71 por 100.000) (Anexo).

El andlisis de la tendencia de morbilidad hospitalaria en el grupo de edad de 50-
69 afios en la UE mostré un ligero descenso significativo durante el periodo de estudio

(PCA=-1,5%), sin identificar ningin punto de inflexion en la tendencia.

Entre los Estados Miembros, 9 paises (Alemania, Bélgica, Eslovenia, Espafia,

Letonia, Lituania, Paises Bajos, Polonia y Portugal) mostraron una tendencia creciente,

siendo en la mayoria un crecimiento significativo.
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Paises Bajos (PCA=24,4%), Espafia (PCA=13,9%), y Polonia (PCA=11,6%)
mostraron las tendencias crecientes mds pronunciadas (todos ellos aumentos
significativos), mientras que en Portugal (PCA=1,3%) y Alemania (PCA=2,0%) se

registraron los crecimientos mas moderados.

Por el contrario, en 13 paises (Austria, Chipre, Croacia, Dinamarca, Eslovaquia,
Finlandia, Francia, Hungria, Irlanda, Italia, Luxemburgo, Reino Unido y Republica
Checa) se encontraron tendencias decrecientes a lo largo del periodo de estudio, siendo

en 6 paises un descenso estadisticamente significativo.

Los decrementos més pronunciados se registraron en Chipre (PCA=-15,8%),
Hungria (PCA=-10,5%) y Austria (PCA=-8,7%), mientras que en Republica Checa

PCA=-0,6%) y Croacia (PCA=-1,3%) se encontraron los descensos més moderados.
y

Durante el periodo de estudio, se identifico un punto de inflexion en la tendencia
de morbilidad de varios paises. En Alemania, la morbilidad creci6 de manera
pronunciada en los primeros afios, suavizando este crecimiento en los siguientes afios,
contrariamente a lo registrado en Paises Bajos, donde en los dos ultimos afios de estudio
se encontrd el crecimiento mas pronunciado. En Italia, se observo un ligero aumento de

la morbilidad en los primeros afios, seguido de un descenso significativo.

Por otro lado, en paises como Eslovaquia y Republica Checa, la morbilidad
descendi6 significativamente durante un primer periodo, para luego mostrar una
tendencia creciente, aunque solo significativa en la Republica Checa. En Austria se
observo un descenso significativo en la morbilidad hasta el afio 2010, seguido por un
descenso mas pronunciado, pero no estadisticamente significativo, en los tltimos afios

(Tabla 14; Figuras 25 y 26).
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En el conjunto de la UE se observd una ligera tendencia decreciente en la
morbilidad hospitalaria en el grupo de edad de mayores de 69 anos (PCA=-0,5%), sin
ser un descenso estadisticamente significativo, e identificando un punto de inflexién en
la tendencia, con un primer periodo donde la morbilidad aumento no significativamente,
seguido de un segundo periodo donde se registr6 un descenso moderado no

significativo.

Se estudiaron las tendencias de morbilidad del grupo de edad de mayores de 69
afios en los Estados Miembros, encontrando en 14 paises (Alemania, Bélgica, Chipre,
Dinamarca, Eslovaquia, Eslovenia, Espafia, Finlandia, Hungria, Letonia, Lituania,
Paises Bajos, Polonia y Republica Checa) una tendencia creciente, estadisticamente
significativa en 9 de ellos. Paises Bajos (PCA=27,9%), Espafia (PCA=18,6%) y Polonia
(PCA=18,3%) fueron los paises con mayores aumentos en la morbilidad, mientras que
en Dinamarca (PCA=0,4%) y Hungria (PCA=0,7%) se registraron los crecimientos mas

moderados.

En 8 paises (Austria, Croacia, Francia, Irlanda, Italia, Luxemburgo, Portugal y
Reino Unido) se registraron tendencias decrecientes en este grupo de edad, siendo en
la mayoria un descenso estadisticamente significativo. Croacia (PCA=-9,0%) y Francia
(PCA=-7,2%) fueron los paises donde se registraron los descensos mas pronunciados,

mientras que en Portugal (PCA=-0,7%) la morbilidad se redujo mas moderadamente.

Durante el periodo de estudio, en 12 paises se identificd un punto de inflexién en
la tendencia. En Alemania, Espafia y Lituania, la morbilidad mostré un crecimiento
pronunciado en un primer periodo, seguido por un aumento mas moderado en los afios
posteriores, al contrario que en Paises Bajos y Republica Checa, donde el incremento

mas pronunciado se registro en los tltimos afios de estudio.
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En varios paises (Austria, Dinamarca, Eslovaquia, Finlandia y Francia) se observé
un aumento de la morbilidad hospitalaria en los primeros anos de estudio,
especialmente pronunciado en Eslovaquia, seguido por un descenso de la tasa de

morbilidad, mas pronunciado y significativo en Austria y Francia.

En Italia, la morbilidad se mantuvo practicamente estable durante los primeros
anos, descendiendo significativamente a partir del afio 2008, mientras que en Hungria
se observo una tendencia fluctuante, con un primer periodo donde descendié la
morbilidad, para después aumentar en los ultimos anos de estudio (Tabla 15; Figuras

25y 26).

Cuando se compararon las tendencias de morbilidad estandarizada en los dos
grupos de edad, la mayoria de los paises presentaron una tendencia mas pronunciada

en el grupo de edad més anciano, salvo Austria, Italia, Luxemburgo y Reino Unido.

En Chipre, Dinamarca, Eslovaquia, Finlandia, Hungria, Portugal y Republica
Checa se encontraron tendencias con direcciones divergentes. Todos los paises, excepto
Portugal, mostraron una tendencia decreciente en el grupo de edad mas joven, y un

aumento de la morbilidad en el grupo mas anciano.
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Tabla 14. Analisis de las tendencias de morbilidad de la EA en el grupo de edad de 50-69

afios en la UE (2002-2012).

Periodo total Periodo 1 Periodo 2
ARnos PCA Afnos PCA A0S PCA
UE (22 paises) | 2002-2012 -1,5* - - - -
Alemania 2002-2012 2,0* 2002-2004 11,4* 2004-2012 0,7
Austria 2002-2012 -8,7* 2002-2010 -6,4* 2010-2012 -23,1
Bélgica 2002-2012 4,4* - - - -
Chipre 2002-2012 -15,8 - - - -
Croacia 2002-2012 -1,3 - - - -
Dinamarca 2002-2012 -6,4 - - - -
Eslovaquia 2002-2012 -6,9 2002-2010 -12,8* 2010-2012 46,1
Eslovenia 2004-2012 9,5* - - - -
Espafa 2002-2012 13,9* - - - -
Finlandia 2002-2012 -7,4* - - - -
Francia 2002-2012 -2,9* - - - -
Hungria 2004-2012 -10,5* - - - -
Irlanda 2002-2012 -2,6 - - - -
Italia 2002-2012 -4,7* 2002-2005 2,2 2005-2012 -6,7*
Letonia 2004-2012 5,8 - - - -
Lituania 2002-2012 4,9* - - - -
Luxemburgo 2002-2012 -6,9 - - - -
Paises Bajos 2004-2012 24,4* 2004-2010 13,9* 2010-2012 84,4*
Polonia 2003-2012 11,6* - - - -
Portugal 2002-2012 1,3 - - - -
Reino Unido 2002-2012 -3,9* - - - -
Republica Checa | 2002-2012 -0,6 2002-2008 -4,7* 2008-2012 6,9*

*: p-valor<0,05
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Tabla 15. Analisis de las tendencias de morbilidad de la EA en el grupo de edad de mayores

de 69 aiios en la UE (2002-2012).

Periodo total Periodo 1 Periodo 2
ARnos PCA ARnos PCA A0S PCA
UE (22 paises) | 2002-2012 -0,5 2002-2005 5,0 2005-2012 -2,2
Alemania 2002-2012 2,0* 2002-2005 7,4* 2005-2012 0,4
Austria 2002-2012 -3,1 2002-2009 1,1 2009-2012 -15,6*
Bélgica 2002-2012 9,2* - - - -
Chipre 2002-2012 7,3 - - - -
Croacia 2002-2012 -9,0* - - - -
Dinamarca 2002-2012 0,4 2002-2006 6,0 2006-2012 -2,7
Eslovaquia 2002-2012 4,1 2002-2004 62,2 2004-2012 -2,4
Eslovenia 2004-2012 10,5* - - - -
Espafa 2002-2012 18,6* 2002-2004 169,3* 2004-2012 5,2*
Finlandia 2002-2012 3,7* 2002-2007 8,8* 2007-2012 -1,2
Francia 2002-2012 -7,2* 2002-2006 11,1* 2006-2012 -16,3*
Hungria 2004-2012 0,7 2004-2008 -10,8 2008-2012 13,8
Irlanda 2002-2012 -4,9* - - - -
Italia 2002-2012 -3,9* 2002-2008 0,1 2008-2012 -10,6*
Letonia 2004-2012 11,1 - - - -
Lituania 2002-2012 11,8* 2002-2004 46,1* 2004-2012 7,5*
Luxemburgo 2002-2012 -5,9* - - - -
Paises Bajos 2004-2012 27,9* 2004-2010 13,3* 2010-2012 119,3*
Polonia 2003-2012 18,3* - - - -
Portugal 2002-2012 -0,7 - - - -
Reino Unido 2002-2012 -2,1* - - - -
Republica Checa | 2002-2012 5,5* 2002-2007 2,6 2007-2012 8,4*

*: p-valor<0,05
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4.3.7 Tendencias de morbilidad estandarizada por enfermedad de Alzheimer por

region

Se calculdé la morbilidad estandarizada en las cuatro regiones de la UE,
encontrando un minimo en la region Este en 2003 (23,60 hospitalizaciones por 100.000
personas), y un maximo en la regiéon Oeste en el ano 2005 (73,80 por 100.000).
Comparando la morbilidad media en el periodo de estudio, la region Oeste fue la que
mostrd una morbilidad maés alta (65,32 por 100.000), frente a la regién Sur de Europa,

donde se encontro la mas baja (31,27 por 100.000) (Anexo).

El anélisis de las tendencias mostré que solo en el Este de Europa la morbilidad
hospitalaria por EA mostré un aumento, no estadisticamente significativo, a lo largo del
periodo de estudio (PCA=4,2%), mientras que en el resto de regiones se observaron

ligeros descensos, sin ser en ningun caso un decremento significativo.

Se identificd un punto de inflexion en la tendencia de morbilidad en el Este y Sur
de Europa. En la region Este, durante los dos primeros afios de estudio, la morbilidad
descendio significativamente, para aumentar significativamente en los afios posteriores.
Por otro lado, en el conjunto de paises del Sur de Europa, la morbilidad también mostro
una tendencia fluctuante, con un aumento significativo en los primeros afios, y

descendiendo significativamente a partir del afio 2006 (Tabla 16; Figura 27).
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Tabla 16. Analisis de las tendencias de morbilidad de la EA por region europea (2002-2012).

Periodo total Periodo 1 Periodo 2
ARos PCA Afos PCA ARnos PCA
Este de Europa 2002-2012 42 2002-2004 -29,9* 2004-2012 10,4*
Norte de Europa | 2002-2012 -0,3 - - - -
Oeste de Europa | 2002-2012 -1,2 - - - -
Sur de Europa 2002-2012 -0,9 2002-2006 6,1* 2006-2012 -4,7*
*: p-valor<0,05
Eastern Europe Northern Europe
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Figura 27. Tendencia de la morbilidad estandarizada por EA por region europea.

122



5. Discusion




Discusion

5.1 Prevalencia e incidencia de la enfermedad de Alzheimer en Europa

Se estimo la prevalencia e incidencia de la EA en Europa mediante un metaanalisis,
encontrando una prevalencia de 5,05% y una incidencia de 11,08 por 1.000 personas-

ano.

Estudios previos realizados en Europa mostraron que la prevalencia estandarizada
por edad de las personas mayores de 65 anos fue ligeramente menor, 4,4% (Lobo et al.,
2000), mientras que la incidencia estimada fue 12,33 por 1.000 personas-aio (Launer
et al., 1999), sensiblemente mas alta que en los resultados obtenidos en este estudio.
Estudios recientes hallaron un descenso significativo de la prevalencia de demencia en
el Reino Unido (Matthews et al., 2013), al contrario que nuestros resultados, mientras
que otro estudio, mas en consonancia con nuestros hallazgos, encontré una estabilidad
en la prevalencia de la enfermedad, y un descenso no significativo de la incidencia a lo

largo del tiempo (Wu et al., 2016).

Para explicar el descenso de la incidencia, se ha hipotetizado con que la prevencion
de factores de riesgo cardiovasculares o la mejora del nivel educativo podrian haber
conllevado un descenso significativo de la incidencia de demencia en los tltimos afios

(De Bruijin et al., 2015).

En comparacion con otros paises, en Japon la prevalencia de EA en mayores de 65
afos fue del 7,0% (Wada-Isoe et al., 2009) y la incidencia fue 5,6 por 1.000 personas-
afio en mayores de 60 afios (Yamada et al., 2008). Japon es un pais con una poblacion
envejecida, lo que puede explicar la mayor prevalencia, aunque la menor incidencia
probablemente se debe a la adopcion de estilos de vida saludables con un papel

protector, como la dieta (Ninomiya, 2015).
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En Estados Unidos, la prevalencia de la enfermedad en mayores de 70 afios fue
9,51% (Brookmeyer et al., 2011), mas alta que en este metaanalisis, y la incidencia fue

de 14,26 por 1.000 personas-aio (Kukull et al., 2002).

La poblacion estadounidense es comparable a la europea tanto en proporcion de
ancianos como en condiciones de vida, por lo que las diferencias podrian deberse a
diferencias en los estilos de vida, como la adopcion de la dieta mediterranea, cuya
mayor adhesion, segun sugieren algunos autores, podria estar relacionada con una

disminucion del riesgo de padecer EA (Opie et al., 2013; Singh et al., 2014).

En este metaanalisis, la prevalencia e incidencia de EA fue mayor en las mujeres,
de acuerdo con otros estudios que apuntaron un riesgo mas alto de la enfermedad en las
mujeres (Gao et al., 1998; Andersen et al., 1999), especialmente en aquellas con un

menor nivel educativo (Letenneur et al., 2000).

5.2 Tendencias de mortalidad y morbilidad de la enfermedad de

Alzheimer en la Union Europea

El presente estudio tenia por objeto estudiar las tendencias de mortalidad y
morbilidad por EA en la UE durante una década, entre los afios 2002 y 2012. En este
periodo, tanto el nimero de muertes como de hospitalizaciones por esta condicion
mostr6 un crecimiento. No obstante, cuando se calcularon la mortalidad y morbilidad
estandarizadas, solo se registrd un crecimiento significativo en la mortalidad, mientras

que la morbilidad se mantuvo practicamente estable a lo largo del periodo de estudio.
Entre los Estados Miembros de la UE, en la mayoria se registraron tendencias
crecientes en la mortalidad por la EA, especialmente en paises del Este y Norte de

Europa.
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Entre las mujeres se registré un mayor nimero de muertes que en los hombres, asi
como un aumento mas pronunciado de la mortalidad en el conjunto de la UE y en la
mayoria de los paises. Del mismo modo, en el grupo de edad mas anciano se registraron
tanto un mayor numero de muertes, como una tendencia creciente mas pronunciada en

la mortalidad por EA.

La morbilidad hospitalaria mostr6 tendencias crecientes en practicamente la mitad
de los paises estudiados, descendiendo en el resto. En paises como Paises Bajos, Espana,
Polonia o Letonia se encontraron los crecimientos mas pronunciados en el periodo de
estudio, mientras que en Francia, Croacia o Luxemburgo la morbilidad descendid

significativamente.

La morbilidad tanto en hombres como en mujeres siguid una tendencia similar,
registrandose un ligero descenso, méas moderado en los hombres. En el conjunto de la
UE, la morbilidad hospitalaria decrecio significativamente en el grupo de edad mas

joven, mientras que en el grupo de edad més anciano existi6é un descenso mas moderado.

5.2.1 Tendencias de mortalidad de la enfermedad de Alzheimer en la Union

Europea
Como se ha mencionado previamente, la mortalidad por EA, tanto en el conjunto
de la UE como en la mayoria de los paises, mostrd una tendencia creciente a lo largo

del periodo de estudio.

Se compararon los resultados obtenidos con los de otros estudios previos en

diferentes paises europeos.
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Pese a no existir datos sobre las tendencias en Espafia, algunos autores han
estudiado las tendencias de mortalidad en ciertas Comunidades Autéonomas. En
Catalufia, la mortalidad por demencias aument6 en las tltimas dos décadas del siglo
XX de forma muy notable (Puig et al., 2002), al igual que en Andalucia en el periodo
1999-2010. (Ruiz Ramos, 2012) Pese a las diferencias en la poblacion de estudio y los
periodos temporales, estos hallazgos parecen concordar con el incremento significativo

de la mortalidad observado en Espaia.

En Francia, varios estudios han registrado un aumento en la mortalidad en los afios
2000-2006 (Brosselin et al., 2010), y en un periodo mas largo, 1970-2009 (Désesquelles
et al., 2014), correspondiéndose con lo observado en este estudio, pese a las

divergencias en el periodo de estudio.

La tasa de mortalidad en Italia en el periodo 1985-2004 también aumentd de
manera sostenida en hombres y mujeres (Frova, 2011). De nuevo, pese a las diferencias
entre los periodos de estudio, estos resultados parecen estar en consonancia con la

tendencia creciente en los ultimos afios registrada en este estudio.

En Reino Unido, la mortalidad por EA también mostr6 una tendencia ascendente
significativa durante el periodo de estudio. Este resultado se encuentra en la misma
linea que los descritos por Griffiths y Rooney (2006), quienes reportaron un aumento
pronunciado de la mortalidad en el periodo 1985-2004 en Inglaterra y Gales, siendo la
mortalidad femenina mayor que la masculina, al igual que lo encontrado en el presente
estudio. A pesar de las diferencias existentes entre ambos estudios, se puede pensar que

los resultados se encuentran en la misma direccion.
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En este punto, es interesante mencionar que la tendencia de mortalidad por EA en
Europa siguid una tendencia similar cuando vari6 el periodo de estudio. Entre los afios
1994 y 2013, la mortalidad en el conjunto de la UE mostré una tendencia creciente
significativa similar a la encontrada en este estudio, al igual que las tendencias en
mortalidad en hombres y mujeres (Niu et al., 2017), lo que aparece reforzar los

hallazgos en este estudio.

Existen varias causas que podrian explicar las tendencias observadas. En primer
lugar, el progresivo envejecimiento de la poblacidon europea, asociado al aumento de la
esperanza de vida y la mejora de las condiciones sociales, podria explicar el aumento

en la mortalidad de una enfermedad que se manifiesta principalmente en la vejez.

De acuerdo con los datos demograficos de Eurostat (Eurostat, 2015), durante el
periodo de estudio la poblacion mayor de 65 afios en la UE mostrdé una tendencia
creciente sostenida, destacando el aumento pronunciado en la poblaciéon mayor de 85
afios, que presentd6 una mayor prevalencia de demencia (von Strauss et al., 1999;

Corrada et al., 2008).

Por tanto, es posible que el aumento de la mortalidad observado tanto en el
conjunto de la UE como en la mayoria de los paises esté intimamente asociado a este

envejecimiento de la sociedad europea, especialmente en la poblacion mas anciana.

Ademads, como apunta David A. Leon (2011), la esperanza de vida en Europa ha
aumentado durante las ultimas décadas, acompaiada de una mejora continua de las
condiciones de la vida y las condiciones médicas. No obstante, estas condiciones no
cambiaron de igual manera en todos los paises. En los paises centroeuropeos y del Este
de Europa (principalmente en las republicas exsoviéticas), las transformaciones
sociales que condujeron a un aumento de la esperanza de vida no sucedieron hasta la
desaparicion de la Union Soviética, lo que provoco diferencias frente a los paises de

Europa Occidental.
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Los factores econdmicos, unidos a factores sociales y demograficos, han
conducido a un aumento progresivo de la poblacioén anciana en estos paises del Este
(Botev, 2012), lo que conlleva a la aparicién de enfermedades asociadas a esta época
de la vida, que podria explicar en cierta medida que las tendencias en mortalidad mas
pronunciadas se registren en paises como Rumania, Eslovaquia, Bulgaria, Lituania o

Hungria.

No obstante, en este punto es interesante destacar el caso de Alemania, donde se
registrd un descenso significativo en la mortalidad por la enfermedad, con sendas
tendencias decrecientes de la mortalidad masculina y femenina, pese a ser, de acuerdo
con los datos de Eurostat (Eurostat, 2015), el pais con una mayor proporcion de

poblacion mayor de 50 afos.

Doblhammer et al. (2015) registraron una tendencia descendente en la prevalencia
de demencia entre los afios 2007 y 2009, que podria estar relacionado con el descenso
de la mortalidad. Este descenso en la prevalencia se sugiri6 que podia ser debido a la
exposicion en edades tempranas a factores protectores (mayor nivel de educacion y
mejoras en las condiciones de vida) en los afios de paz durante la primera mitad del
siglo XX, cuyos efectos positivos han perdurado hasta la edad anciana (Doblhammer

etal., 2013).

Por tanto, es posible pensar que la exposicion a factores protectores en las tiltimas
décadas, como el acceso de la poblacion a un mejor y mayor nivel de educacion, y la
mejora de héabitos de vida, podria explicar los descensos o el crecimiento mas moderado

de la mortalidad por EA en los ltimos afios en varios paises.

Otro hecho que podria influir en la moderacién de la mortalidad en los tltimos
afios es la promocion de estilos de vida saludables, principalmente en los paises

occidentales.
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Norton et al. (2014) encontraron que la reduccion en un 10% de siete factores de
riesgo (diabetes mellitus, hipertension, obesidad, inactividad fisica, depresion,
tabaquismo, y bajo nivel de educacion) podria resultar en un decremento del 9,1% de
la prevalencia de la EA en Europa en el futuro. Cabria pensar que esta reduccion de la
prevalencia en las nuevas cohortes de ancianos estaria consecuentemente asociada a un

descenso de la mortalidad.

Por el contrario, varios estudios han encontrado en los paises del Este de Europa
patrones de estilo de vida menos saludables, incluyendo altas prevalencias de
tabaquismo y altos consumos de alcohol (Popova et al., 2007; Boniol & Autier, 2010).
Estos estilos de vida podrian estar relacionados con un aumento de factores de riesgo
que en edades avanzadas condujeran a una mayor incidencia de la EA, lo que estaria a

su vez asociado a una mayor mortalidad.

Es destacable mencionar que tanto Malta como Chipre son paises con una pequefia
poblacion, que mostraron una baja mortalidad por esta enfermedad. No obstante,
pequenos cambios en la mortalidad pueden traducirse en cambios significativos que
podrian resultar desmesurados, y por tanto deben los resultados en estos paises deben

interpretarse teniendo este hecho en cuenta.

La mortalidad en los paises del Norte de Europa mostrd un aumento significativo
durante el periodo de estudio. Este hallazgo puede estar relacionado, no solo con el

envejecimiento poblacional previamente mencionado, sino por factores genéticos.

Varios estudios han evidenciado un gradiente decreciente de frecuencias del alelo
ApoE4, descrito como factor de riesgo de la EA, desde los paises nérdicos al Sur de
Europa (Corbo & Scacchi, 1999; Panza et al.,, 1999), que podria explicar la alta

mortalidad registrada en estos paises.
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Otros autores han propuestos otras teorias para tratar de explicar la alta mortalidad
registrada. Un reciente estudio ha sugerido que la alta mortalidad en Finlandia puede
ser debida a factores ambientales (Eiser, 2017). En este sentido, otra posible explicacion
puede ser que, en los paises escandinavos, donde durante la mayor parte del afo hay
menos horas de luz solar, podria asociarse a déficits de vitamina D, que se ha
relacionado con un aumento del riesgo de sufrir la enfermedad (Annweiler et al., 2013;

Shen and Ji, 2015).

Otro de los factores que pueden explicar las diferencias entre los paises nérdicos
y los paises mediterraneos es la alimentacion. En este sentido, varios estudios han
descrito un rol neuroprotector de la dieta mediterranea tipica en ciertos paises del Sur
de Europa, sobre el deterioro cognitivo y la EA (Singh et al., 2014; Scarmeas et al.,

2007).

Un hecho resefiable en el estudio de las tendencias de mortalidad es la version de
la CIE utilizada en cada pais. Estudios previos han encontrado un aumento del 55% en
las muertes por EA en el cambio de CIE-9 a CIE-10 en Estados Unidos (Anderson &
Rosenberg, 2003). En Inglaterra y Gales, con el cambio de version en el afio 2001,
también se registraron aumentos en la mortalidad por EA, antes atribuidos a otras
enfermedades (Griffiths & Rooney, 2006). Otros autores también sugirieron, en la
misma linea, que la introduccion de una nueva version estaba relacionada con cambios

significativos en las tendencias en Italia y Francia (Désesquelles et al., 2014).

Estos cambios son debidos a que, en la novena revision de la CIE, la mencion de
la EA sin demencia se incluia en la seccion del sistema nervioso, mientras que en la
décima revision cualquier mencion a la EA, con o sin demencia, se incluye en el sistema
nervioso. Por tanto, el aumento observado por el cambio de versidon viene provocado
por la transferencia de la EA desde las demencias preseniles, y un criterio laxo de
imputacion ante cualquier mencion del Alzheimer en la décima revision (Cirera Suarez

etal., 2006).
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Hasta qué punto el cambio de version de la CIE puede explicar los resultados
observados es atrevido y complicado. Todos los paises, salvo Grecia, usaron la décima
version durante el periodo de estudio, y en muchos casos el cambio entre versiones se
produjo entre los anos 1998 y 2002 (Eurostat, 2017). Seria por tanto plausible pensar
que los incrementos observados en la mayoria de los paises podrian estar condicionados,

hasta cierto punto, por el uso de la décima version.

Por otro lado, un estudio sueco atribuyd parte del incremento en la mortalidad por
EA en los ultimos afios a la mejora del diagnostico de la enfermedad (Hallberg, 2009).
En esta linea, se podria sugerir que las mejoras en las técnicas y el diagndstico clinico
(Ranginwala et al., 2008; Malnar et al., 2012), unidas a una mayor conciencia de la

enfermedad, explicaria el aumento de la mortalidad a lo largo de los ltimos afios.

La EA, por sus caracteristicas y progreso, puede no quedar reflejada en los
certificados de defuncidn, al menos no como causa principal de muerte. Ganguli &
Rodriguez (1999), en un estudio longitudinal en una cohorte estadounidense,
informaron de un infra registro de las muertes por demencia, siendo més probable su
correcta clasificacion en personas con estados avanzados de demencia, o en

fallecimientos en residencias de ancianos.

Mas recientemente, en un estudio de cohortes retrospectivo se encontrd que, en
personas con un diagnostico clinico de demencia, la enfermedad se sefialo como causa

de muerte en aproximadamente la mitad de la cohorte (Perera et al., 2016).

En una revision sistematica que investigd cudl fue el grado de omision de la
demencia como causa de muerte en personas con un diagnoéstico de la enfermedad, los
autores concluyeron que, en menos de un tercio de las muertes por demencia, esta queda

reflejada como causa de muerte en el certificado de defuncion (Romero et al., 2014).
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Esta subestimacion de la mortalidad, a pesar de que existe una mejor comprension
de la enfermedad y los avances en los diagnosticos, conduce a especular que las
tendencias halladas en este estudio son una infraestimacion de la mortalidad real de la

enfermedad, al menos en los primeros afios del estudio.

Cabe mencionar también que estudios previos han reportado la poca utilidad del
uso de los datos de mortalidad para el estudio de tendencias geograficas y temporales
de la demencia (Martyn & Pippard, 1988; Macera et al., 1992). Sin considerar que este
estudio carezca de validez, si que se puede pensar que las tendencias observadas,
teniendo en cuenta que los datos utilizados reflejaron la causa principal de muerte, han
infra estimado hasta cierto punto la mortalidad real, y esto debe ser debidamente

reconocido.

La posible causa que explicaria esta subestimacion podria ser que las personas que
padecen la EA, debido a su avanzada edad, padecen otras enfermedades
(comorbilidades) que pueden provocar la muerte, como enfermedades respiratorias
(Brunnstrom & Englund, 2009). De este modo, la EA queda registrada como causa
contribuyente de muerte y no subyacente, y por tanto no estaria reflejada en los datos

de este estudio.

Cuando se estudio la mortalidad por sexo, las tendencias en mujeres mostraron
crecimientos mas pronunciados en la mayoria de los paises. Se hipotetiza con varias

razones que puedan explicar estos resultados.

En primer lugar, los hombres sufren mas frecuentemente muertes prematuras por
otras comorbilidades, mientras que las mujeres tienen una mayor supervivencia
(Sinforiani et al., 2010; Teixeira et al., 2015). Rau et al. (2008) sefialaron que, de
acuerdo con los datos de 30 paises, en 2002 las mujeres en edades avanzadas tuvieron

un promedio de probabilidad de supervivencia del 38%, respecto al 25% en los hombres.
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Esta mayor supervivencia incrementa el nimero de mujeres con riesgo de padecer

la EA, y la mortalidad a causa de esta condicion.

Los resultados del estudio de EURODEM mostraron que la incidencia de la EA en
las mujeres fue mas alta que la de los hombres en Europa, aumentando la diferencias
entre sexos con la edad, llegando a ser tres veces mas alta la incidencia en las mujeres
mayores de 90 afios que en los hombres. (Andersen et al, 1999) Ademas de la mayor
esperanza de vida entre las mujeres (Hebert et al., 2001), factores genéticos, hormonales

o0 sociales podrian explicar estas diferencias (Miclke et al., 2014).

Entre los factores genéticos, varios estudios han descrito una interaccion entre el
sexo y el gen APOE4, encontrando un riesgo significativamente mayor de padecer la

enfermedad en mujeres (Farrer et al., 1997; Bretsky et al., 1999).

Otro de los factores bioldgicos estudiados fue la hipertension, descrita como un
factor predictor de padecer la EA en edades avanzadas (Kivipelto et al., 2001). Se
estimd que, en la edad anciana, la prevalencia de hipertension en las mujeres fue mas
alta que en los hombres (Kearney et al., 2005), lo que sugiere la existencia de una

relacion con la mayor prevalencia y mortalidad por EA en la poblacion femenina.

Otro posible factor es que la menopausia en las mujeres lleva a una menor de
produccion de hormonas sexuales, con un estudiado efecto neuroprotector (Vest & Pike,
2013), que también puede influir en el mayor riesgo de padecer la EA en edades

avanzadas, lo que seria otra hipotesis plausible que explicaria la mayor mortalidad.

Como era de esperar en una enfermedad relacionada con la edad, las tendencias
crecientes mas pronunciadas se observaron en el grupo de edad mas anciano. Estos
resultados estan en consonancia con los de otros estudios, donde se observo que las
diferencias de mortalidad entre adultos jovenes y ancianos fueron mayores en

enfermedades como la EA y la demencia vascular (Horiuchi et al., 2003).
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5.2.2 Tendencias de morbilidad de la enfermedad de Alzheimer en la Union

Europea

La morbilidad en el conjunto de la UE mostré6 una tendencia descendente
moderada no significativa a lo largo del periodo de estudio. En 10 paises,
mayoritariamente occidentales, se registraron tendencias decrecientes, mientras que en

el resto se observo un crecimiento en la morbilidad hospitalaria.

Los resultados se compararon con los hallazgos de otros estudios previos. En
Espafia, Guijarro et al. (2010) evidenciaron una tendencia creciente en la prevalencia
de demencia en pacientes ancianos hospitalizados entre los afios 1998 y 2003, en
consonancia con los resultados observados, donde se registrdé un aumento significativo

de la morbilidad hospitalaria, pese a las diferencias en el periodo de estudio.

En Italia, la tasa de hospitalizacion por EA también mostr6 una tendencia creciente
en el periodo 1999-2003, estabilizandose en afios posteriores (Frova, 2011). Estos
resultados parecen contrastar con el descenso significativo registrado en este pais, si
bien es cierto que la diferencia entre periodos de estudio explicaria estas diferencias, y
que en los primeros afos del presente estudio la morbilidad hospitalaria se mantuvo

estable, acorde a lo observado.

Un estudio en Estados Unidos encontrdé un ligero descenso en las tasas de
hospitalizacion por la EA en el periodo de 1999-2009, registrando una tendencia
creciente entre los afios 1999 y 2004, y un descenso en los afios posteriores (Pinette et
al., 2013), en consonancia con lo encontrado cuando se estudio la morbilidad en el
conjunto de la UE. Otros autores reportaron una tendencia creciente de la prevalencia
de EA en pacientes hospitalizados en el periodo 2002-2008, y un posterior descenso
(Beydoun et al., 2015). Esta tendencia fue similar a los resultados observados en la UE,

aunque el cambio en la tendencia se observé mas temprano en Europa.
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Este estudio analizo las tendencias en la morbilidad hospitalaria en 22 paises
europeos. Las diferencias existentes en el diagnostico y practica clinica, sistemas
sanitarios y cultura frente a la enfermedad, todos ellos factores inherentes al realizar un
estudio de estas caracteristicas, pueden explicar hasta cierto punto las diferencias entre

paises y regiones.

En esta linea, Stankunas ef al. (2016) encontraron variaciones significativas en el
uso, accesibilidad y satisfaccion de los servicios de salud entre diferentes paises
europeos. Otros estudios identificaron las barreras econdmicas (diferencias en el
producto interior bruto per capita entre paises o variacion en los costes sanitarios), el
miedo al estigma social y desconocimiento de la enfermedad, o la falta de recursos y
especialistas, como las principales barreras en el acceso al diagnostico y tratamiento de

la enfermedad (Waldemar et al., 2007; Gustavsson et al., 2010).

Ademas de estos factores, varias hipotesis pueden explicar los resultados hallados
en este estudio. En primer lugar, el descenso en la morbilidad hospitalaria en el conjunto
de la UE puede estar influido por un descenso de la incidencia de la enfermedad. En un
reciente metaanalisis incluyendo estudios europeos, la incidencia encontrada fue
ligeramente menor que la descrita en estudios previos (Niu et al., 2017), lo que podria

estar asociado con la menor morbilidad registrada en este estudio.

En la mayoria de los paises centroeuropeos y del Este de Europa los resultados
reflejaron un aumento de las tasas de hospitalizacion por EA (aunque las tendencias de
mortalidad y morbilidad hospitalaria no fueran en algunos casos comparables), siendo
la region Este la tGnica en la que se registrd un crecimiento (no significativo) de la
morbilidad. Como se mencion6 previamente, parece plausible pensar que el aumento
de la esperanza de vida y la mejora de las condiciones de vida y servicios sociales en
estos paises no solo influye en el aumento de la mortalidad, sino en la morbilidad
hospitalaria de esta enfermedad asociada a la edad, especialmente en los paises balticos

y de la antigua Union Soviética (Leon, 2011).
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Por el contrario, la morbilidad hospitalaria en varios paises occidentales y
mediterraneos (Francia, Luxemburgo, Austria, Reino Unido, Italia, Portugal o Croacia)
mostro una tendencia decreciente. Ademas, en otros paises occidentales las tendencias
en los ultimos afios han mostrado tendencias descendentes, o bien han moderado su
crecimiento. Esta disminucion de la morbilidad en estos paises puede estar ligada a la
disminucién de la prevalencia de demencia reportada por algunos estudios (Matthews

etal., 2013; Wu et al., 2016).

Estos descensos han sido atribuidos a cambios sociales y culturales en estos paises
en las ultimas décadas, que han contribuido a la reduccion de los factores de riesgo
(Norton et al., 2013), y al mayor nivel de educacion alcanzado por las nuevas cohortes
de ancianos, descrito por varios autores como un factor inversamente relacionado con

la incidencia de EA (Sando et al., 2008; Yu et al., 2017).

Varios estudios también han descrito los efectos beneficiosos de la dieta
mediterranea, lo que puede ser otra de las razones que explique el decremento en la
morbilidad hospitalaria en los paises mediterraneos del sur de Europa. Este patron
dietético se caracteriza por un gran consumo de frutas y verduras, legumbres, frutos
secos, pescados, y aceite de oliva, un consumo moderado de carne blanca, huevos,
productos lacteos (yogures y queso), y vino tinto (acompafnando a las comidas), y un
bajo consumo de carnes rojas (Willett, 1995). Scarmeas et al. (2006) reportaron un
descenso de hasta el 40% del riesgo de desarrollar EA en personas con una alta
adherencia a la dieta mediterranea en comparacion con aquellas personas con baja
adherencia. En la misma linea, otros autores como Gu et al. (2010) hallaron un riesgo

decreciente en el riesgo conforme aumentaba la adherencia a esta dieta.

Un hecho notable es que, tanto en el conjunto de la UE como en muchos paises, la
morbilidad hospitalaria mostré una tendencia creciente pronunciada en el primer

periodo de estudio, para luego descender o moderar este crecimiento.
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Ese aumento pronunciado puede deberse a la rapida mejora en el diagnostico de
la enfermedad. Solomon ef al. (2014) encontraron una mejora en la sensibilidad y el
valor predictivo positivo en los registros hospitalarios a partir del afio 1998, atribuidos
al uso de nuevas terapias, un mayor conocimiento y conciencia por parte del personal
médico sobre la enfermedad, y cambios en la version de la CIE utilizada. En el mismo
sentido, otro estudio en Dinamarca también encontrd una alta validez del diagnostico

en los registros hospitalarios del pais (Phung et al., 2007).

No obstante, ciertos resultados obtenidos pueden haberse visto influenciados por
aspectos metodologicos ajenos a este estudio. Como se apunté anteriormente, las
diferencias en las categorias diagndsticas en los registros hospitalarios pueden explicar

algunos resultados.

Es el caso de Espafia, donde se registro un crecimiento muy pronunciado entre los
afios 2002 y 2004, seguido de un crecimiento mucho mas moderado en los siguientes
afios. De acuerdo con los datos de Eurostat, en este pais se empez6 a usar la version 9
modificada de la CIE a partir del afio 2004, estimando las categorias diagndsticas de
los afios anteriores (Eurostat, 2015), lo que podria explicar el crecimiento desmesurado

observado en los primeros afios.

En los Paises Bajos, pese a encontrarse una tendencia decreciente en la incidencia
de demencia (Schrijvers et al., 2012), la morbilidad hospitalaria en los ultimos afios de
estudio aument6 de manera muy significativa, lo que contrastaria con lo razonado

previamente sobre el papel de una menor incidencia asociada a una baja hospitalizacion.

No obstante, desde el ano 2005 en los Paises Bajos hay un nimero creciente de
hospitales que no informan sobre los registros, llegando en el afio 2012 hasta un 25%
de datos faltantes que fueron imputados (Eurostat, 2015), lo que se tradujo en una
menor exactitud de los datos, un hecho que debe ser tenido en cuenta a la hora de

interpretar estos resultados.
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Por otro lado, aunque se mencion6 previamente la mejora en el diagnostico de la
enfermedad, es plausible pensar que el registro hospitalario de la EA esta subestimando
la hospitalizacion real por esta condicidon, como apuntan estudios previos. Un estudio
sueco que evalud dos registros calculd una sensibilidad del 55%, por lo que el 45% de
los pacientes quedarian sin ser detectados (Jin et al., 2004). Otros estudios en la misma
linea han encontrado que la demencia y la EA son infradiagnosticadas en varios paises
europeos (Callahan et al., 1995; Greco et al., 2005; Douzenis et al., 2010; Crowther et
al., 2017). Por lo tanto, este es otro factor que ha de ser tenido en cuenta a la hora de

estudiar y discutir los resultados observados.

Varias causas explicarian este infradiagnostico de la enfermedad. Por un lado, la
actitud frente a la enfermedad y el desconocimiento médico de la enfermedad podrian
influir en el diagndstico errdoneo de la misma. Estudios previos han descrito la falta de
conocimiento de la enfermedad como uno de los factores que influyen negativamente
en la codificacion adecuada de la EA (Fillit et al., 2002). Recientemente, otro estudio
propuso que un diagndstico erroneo era debido al hecho de atribuir los signos de
deterioro cognitivo al envejecimiento, y a que las comorbilidades en personas ancianas

podrian “enmascarar” la enfermedad (van den Dungen et al., 2015).

Esta ultima hipdtesis ha sido refrendada por varios estudios que encontraron un
gran nimero de personas que padecian la EA que no fueron hospitalizados por esta
enfermedad, sino por otras enfermedades asociadas, como neumonias, deshidratacion,
caidas y fracturas de hueso (Natalwala et al., 2008; Voisin et al., 2009), lo que impedia

y dificultaba el correcto diagnostico de la enfermedad subyacente.

En la misma linea, un estudio inglés evidencid que las tres causas mas comunes
de admision hospitalaria en una cohorte de personas ancianas fueron la isquemia
cardiaca aguda, neumonias, y la infeccion urinaria, encontrando ademas una asociacion
significativa entre la admision por las dos ultimas causas y una mayor severidad de la

enfermedad (Sampson et al., 2009).
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Otro estudio reciente también hallo que el padecimiento de enfermedades cronicas,
en algunos casos asociadas con la EA, aumentaba el riesgo de una posterior admision

hospitalaria (Mondor et al., 2017).

Toda esta evidencia apunta a que las comorbilidades en la edad anciana dificultan
el reconocimiento y correcto diagnostico de la EA por parte de los médicos cuando un
paciente es ingresado, lo que conduce a una infranotificacion de la verdadera

hospitalizacion por esta condicion.

Otro factor resefiable que merece ser discutido son las personas mayores que
padecian la EA, pero que se encontraban en otras instituciones, como residencias de
ancianos. Fillenbaum et al. (2001) encontraron que, en pacientes institucionalizados, la
probabilidad de admision (nimero de admisiones y duracion del ingreso hospitalario)

disminuy6 a medida que se agravaba la demencia.

Estudios previos han hallado que el 19,5% de los ancianos belgas con demencia
que estaban en residencias fueron hospitalizados a lo largo del ultimo mes de vida
(Houttekier et al., 2014). Entre los factores para declinar la hospitalizacion se
encontraron una edad muy avanzada, presencia de problemas alimentarios, o una larga

estancia en la residencia (Lamberg et al., 2005).

Esta poblacion institucionalizada no esta reflejada en los datos de morbilidad
hospitalaria facilitados por Eurostat, y por lo tanto no se han podido incluir en el estudio,
lo que puede suponer que las tasas calculadas son una infraestimacion de la verdadera

morbilidad hospitalaria.

En la mayoria de los paises de la UE donde aument6 la morbilidad hospitalaria de
la EA, el crecimiento fue mas pronunciado entre las mujeres que en los hombres. Como
se apuntd previamente, la mayor prevalencia e incidencia de la enfermedad en las

mujeres podria explicar los resultados (Corrada et al., 2008; Niu et al., 2017).
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Las diferencias en la morbilidad también pueden ser explicadas por la mayor
esperanza de vida de las mujeres, lo que aumenta el riesgo de padecer la EA y por un
mayor periodo (Hebert et al., 2001). En un estudio prospectivo, Ganguli et al. (2005)
encontraron que, después del diagnostico de la EA, el tiempo de supervivencia en las
mujeres fue mas largo que el de los hombres, lo que podria ser otro de los factores que

explicarian la mayor morbilidad hospitalaria en las mujeres.

Otros estudios previos han encontrado que las mujeres ancianas sufren mas
comorbilidades y discapacidades que los hombres (von Strauss et al., 2003), y que las
limitaciones de movimiento y el déficit cognitivo eran predictores independientes del
uso de servicios de salud (Ensrud et al., 2017), factores que también explicarian la

mayor morbilidad femenina.

Al igual que sucedid con la mortalidad, el grupo de edad mas anciano mostré un
crecimiento mas pronunciado de la morbilidad hospitalaria en la mayoria de los paises
europeos. Estos resultados entran dentro de lo esperable, asumiendo que el deterioro

cognitivo y la EA estan relacionados con la edad (Wilson et al., 2014; Niu et al., 2017).

En el grupo de edad de 50-69 afios se encontrd un descenso significativo de la
hospitalizacion en el conjunto de la UE. Este hecho puede ser debido a las mejores
condiciones de vida y avances sociales, unido a una mayor prevencién primaria de la
enfermedad (Qiu et al., 2009; Norton et al., 2014). Tal como se discutié previamente,
estos factores pueden tener un efecto positivo en la reduccion de la morbilidad de la

enfermedad.
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5.3 Fortalezas y limitaciones

Este estudio tiene varias fortalezas. En primer lugar, una de las fortalezas es la
novedad de este estudio, que ha permitido la actualizacién del estudio de la mortalidad

y morbilidad hospitalaria por EA en Europa en los Gltimos afios.

Otra de las fortalezas fue el uso de datos oficiales obtenidos de las bases de datos
de Eurostat y la OMS, proporcionados por las oficinas estadisticas de cada pais, lo que

asegura la validez de los resultados.

Sin embargo, se deben reconocer varias limitaciones. En primer lugar, la principal
limitacion del estudio fue la falta de datos en varios paises de la UE, que incluso llevo
a la exclusion de varios cuando se estudio la morbilidad hospitalaria al no disponer de
datos. Se decidié no imputar los datos faltantes a fin de analizar inicamente los datos

oficiales, lo que proporciona validez al estudio.

Otra limitacion fue el registro de la enfermedad en los certificados de defuncion y
las altas hospitalarias. Los datos reflejan la mortalidad cuando la EA se registr6 como
la causa principal de muerte, lo que puede haber hecho que se haya infraestimado la
verdadera mortalidad. La misma limitacion se encuentra al estudiar la morbilidad
hospitalaria, donde se han utilizado los datos donde la causa de hospitalizacion principal

fue la EA.

Ademas, la inclusion de personas enfermas que recibieron tratamiento en
hospitales (publicos y privados), pero no en residencias de ancianos, puede también
haber subestimado la morbilidad de la enfermedad, y este hecho debe ser reconocido

como otra limitacion.
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Conclusiones

En el metaanalisis, la prevalencia de la enfermedad de Alzheimer en Europa en el
periodo 1995-2015 ha aumentado de 4,4% a 5,1%, mientras que la incidencia de la
enfermedad se ha mantenido practicamente estable, con un ligero descenso de 12,3

a 11,1 por 1.000 personas-afio.

Entre los afios 2002 y 2012, la mortalidad por la enfermedad de Alzheimer aumento
desde 28,9 fallecimientos hasta 39,9 por 100.000 personas, mostrando una
tendencia creciente con un porcentaje de cambio anual del 3,0%. En Rumania,
Eslovaquia y Lituania se registraron las tendencias crecientes mas pronunciadas,

mientras que en Grecia se observo el descenso mas destacado.

Finlandia fue el pais donde se registro la mortalidad mas alta a lo largo del periodo
de estudio, mientras que en Letonia se encontrd la mortalidad mas baja en la

mayoria de los afios.

La mortalidad en hombres aument6 desde 26,7 fallecimientos a 36,1 por 100.000
personas, mientras que en las mujeres las muertes crecieron desde 29,8 hasta 42,2
por 100.000 personas. El porcentaje de cambio anual fue de 2,4% y 3,2%,

respectivamente.

La mortalidad en el grupo de edad de mayores de 69 afios aumentd desde 76,4
fallecimientos hasta 106,8 por 100.000 personas, con un porcentaje de cambio
anual de 3,1%. Por otro lado, en el grupo de edad de 50-69 afios la mortalidad se

mantuvo practicamente estable, con un porcentaje de cambio anual de -0,3%.

En el Norte y Este de Europa se registraron los crecimientos mas pronunciados en
la mortalidad, con porcentajes de cambio anuales de 6,7% y 5,9%, respectivamente.
En el Sur de Europa, el crecimiento fue mas moderado, con un porcentaje de

cambio anual de 2,3%, mientras que en el Oeste la mortalidad se mantuvo estable.
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10.

11.

La morbilidad hospitalaria por la enfermedad de Alzheimer descendio ligeramente
desde 47,6 hospitalizaciones a 46,7 por 100.000 personas, mostrando una suave
tendencia decreciente, con un porcentaje de cambio anual de -0,6%. En Paises
Bajos, Espafia y Polonia se observaron los crecimientos méas pronunciados,
mientras que en Croacia, Francia y Luxemburgo se registraron los descensos mas

acusados.

Finlandia y Bélgica fueron los paises donde se observo la morbilidad hospitalaria
mas alta, mientras que en Letonia se registraron las tasas mas bajas a lo largo de

los afnos.

La morbilidad hospitalaria en hombres se mantuvo practicamente estable, desde
43,6 hospitalizaciones hasta 44,2 por 100.000 personas, mientras que en mujeres
las hospitalizaciones descendieron ligeramente desde 50,1 hasta 48,4 por 100.000

personas. Los porcentajes de cambio anual fueron -0,4% y -0,8%, respectivamente.

La morbilidad hospitalaria en el grupo de edad de 50-69 afios descendi6 desde 8,4
hospitalizaciones hasta 7,4 por 100.000 personas, mostrando una tendencia
decreciente, con un porcentaje de cambio anual de -1,5%. En el grupo de edad de
mayores de 69 afios la morbilidad hospitalaria se mantuvo practicamente estable,

con un porcentaje de cambio anual de -0,5%.

En el Este de Europa se registré un crecimiento de la morbilidad hospitalaria, con
un porcentaje de cambio anual de 4,2%. En el Sur y Oeste de Europa se observaron
ligeros descensos en la morbilidad, con unos porcentajes de cambio anual de -0,9%
y -1,2%, mientras que en el Norte de Europa la morbilidad se mantuvo

practicamente estable.
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Tabla I. Mortalidad estandarizada de la EA por 100.000 habitantes en los paises de la UE.

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
UE (28 paises) 28,88 34,44 33,54 35,57 35,49 37,04 38,66 39,21 40,12 41,88 39,87
Alemania 18,97 19,43 17,53 17,68 18,16 16,11 15,88 16,37 16,20 16,75 17,56
Austria 18,67 25,88 21,66 23,52 25,60 26,85 28,59 28,36 31,78 32,73 34,22
Bélgica - 46,74 44,09 50,54 49,25 51,23 57,22 56,15 57,15 55,55 63,38
Bulgaria - - - 2,93 3,23 4,56 5,67 5,52 5,38 6,30 8,42
Croacia 12,13 10,01 10,26 11,10 14,77 16,13 14,48 14,65 15,69 12,79 15,06
Chipre - - 24,99 22,55 34,72 36,62 40,07 38,19 36,77 37,35 49,27
Dinamarca 24,16 25,69 30,52 33,72 36,37 40,93 40,93 41,36 49,17 50,05 49,40
Eslovaquia 7,09 8,71 10,29 14,63 13,31 18,67 17,29 15,16 18,49 35,15 58,80
Eslovenia 11,77 11,79 11,43 10,17 8,73 6,67 12,05 8,33 9,50 14,80 16,02
Espaia 53,22 63,42 59,26 64,35 63,06 65,66 66,07 68,30 66,58 67,08 70,97
Estonia 5,24 5,64 9,33 7,28 11,68 12,79 7,98 10,47 13,97 12,90 13,22
Finlandia 78,25 84,37 96,43 108,23 129,76 149,05 165,35 192,87 218,10 233,03 260,96
Francia 54,30 65,11 60,88 67,83 67,43 69,30 73,46 72,91 72,06 72,69 -
Grecia 8,60 7,83 9,82 7,44 8,27 8,24 6,05 7,02 6,18 5,30 8,65
Hungria 4,61 4,80 5,82 6,65 6,93 7,21 8,16 7,96 9,44 10,15 11,51
Irlanda 25,57 27,21 30,81 24,70 28,40 42,00 37,34 41,41 36,51 45,34 55,01
Italia 20,83 32,74 - - 31,97 35,46 37,21 37,71 37,18 38,25 39,77
Letonia 6,87 4,05 2,87 3,63 3,85 4,96 4,85 4,17 3,93 3,61 4,57
Lituania 4,07 3,91 5,94 6,97 9,15 8,96 12,32 10,92 13,85 13,32 12,50
Luxemburgo 34,79 46,15 42,51 42,03 36,50 37,15 40,95 31,39 45,96 46,26 44,88
Malta 7,06 6,86 4,90 16,20 10,25 10,56 9,20 12,59 7,31 - -
Paises Bajos 21,74 22,17 21,40 23,35 26,36 26,84 31,68 33,88 37,84 40,42 45,24
Polonia 13,76 13,75 15,87 17,76 17,88 16,81 17,26 18,39 19,08 19,86 19,81
Portugal 28,70 39,06 36,16 40,32 36,91 41,29 41,23 42,96 43,94 41,34 42,43
Reino Unido 29,00 29,95 28,63 28,52 28,33 32,21 34,61 33,62 35,94 40,15 46,99
Republica Checa 24,21 27,23 28,61 31,59 34,86 17,72 19,20 13,53 13,53 34,75 39,64
Rumania 3,29 5,85 7,70 8,29 9,97 11,85 12,16 12,39 20,03 23,93 26,20
Suecia 31,76 35,12 39,77 40,95 43,79 46,50 46,19 46,78 51,46 50,56 59,47
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Tabla II. Mortalidad estandarizada de la EA por 100.000 habitantes en los hombres en la UE.

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
UE (28 paises) 26,69 31,56 31,09 32,24 32,12 33,49 34,57 34,85 35,24 36,82 35,10
Alemania 19,51 20,04 18,52 17,42 17,50 15,77 14,33 14,96 15,38 15,01 16,04
Austria 19,95 25,47 21,33 24,60 27,56 28,25 26,71 28,35 29,95 29,79 30,53
Bélgica - 40,19 43,13 45,79 45,03 47,96 51,73 48,74 54,07 49,63 55,87
Bulgaria - - - 2,57 2,91 5,73 5,41 5,50 5,57 5,39 7,78
Croacia 12,67 8,59 11,37 10,69 12,37 13,98 15,49 11,72 11,64 12,76 12,35
Chipre - - 25,86 26,78 27,82 43,21 29,13 37,24 27,28 25,61 41,27
Dinamarca 19,35 25,67 26,67 30,47 34,81 39,44 39,05 38,65 43,40 47,56 42,79
Eslovaquia 6,62 8,80 9,37 14,11 15,89 20,13 17,14 14,83 17,74 32,25 54,88
Eslovenia 16,86 18,09 14,34 9,72 8,70 9,89 16,60 10,17 9,50 11,13 15,32
Espaia 46,03 52,87 50,85 52,82 52,34 53,18 54,62 58,07 55,17 54,58 57,49
Estonia 4,48 5,63 6,72 6,40 7,72 13,47 6,91 12,09 10,85 11,83 9,24
Finlandia 81,65 84,24 100,46 119,54 139,32 159,14 175,22 196,00 219,90 225,24 254,24
Francia 48,62 58,55 54,64 60,91 59,75 59,54 63,18 62,15 59,81 62,16 -
Grecia 8,70 7,2 8,37 6,94 7,06 7,83 4,80 4,96 4,90 5,00 7,06
Hungria 5,48 4,61 5,64 6,48 6,75 7,96 8,17 8,44 10,02 12,31 12,47
Irlanda 22,91 19,55 26,38 20,99 19,20 33,26 31,46 30,75 30,11 36,38 47,41
Italia 20,40 31,99 - - 30,26 33,75 34,57 35,44 34,36 34,82 36,10
Letonia 3,99 1,81 2,35 3,20 4,22 8,36 3,77 3,76 2,80 2,97 3,64
Lituania 3,82 3,34 7,42 6,35 9,96 9,62 11,64 9,94 14,37 12,34 12,42
Luxemburgo 24,45 49,18 55,29 47,76 32,61 38,06 42,70 19,16 39,27 46,92 27,50
Malta 3,77 6,80 6,68 10,24 4,14 13,71 10,73 11,02 6,59 - -
Paises Bajos 17,30 17,41 16,19 18,30 20,27 21,52 25,10 26,81 29,96 32,98 34,86
Polonia 12,71 13,37 14,93 16,63 16,99 14,85 16,16 16,25 17,99 18,11 17,60
Portugal 28,03 39,58 38,09 41,35 37,41 42,06 44,06 42,65 43,24 40,69 40,75
Reino Unido 25,73 25,06 24,85 24,67 23,58 27,65 29,67 28,41 29,60 33,84 38,65
Republica Checa 22,47 23,57 27,65 27,8 31,97 16,95 21,28 12,51 13,18 35,39 41,89
Rumania 2,76 5,52 6,93 6,66 9,67 10,66 11,43 11,81 17,06 24,70 23,50
Suecia 25,89 30,39 36,87 36,67 39,54 42,00 38,73 37,97 42,85 41,41 52,89
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Tabla II1. Mortalidad estandarizada de la EA por 100.000 habitantes en las mujeres en la UE.

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
UE (28 paises) 29,80 35,61 34,83 36,86 36,88 38,93 40,47 41,14 42,28 44,16 42,16
Alemania 18,60 19,02 16,83 17,52 18,16 15,95 16,42 16,79 16,33 17,26 18,11
Austria 18,26 25,86 21,75 22,88 24,63 26,16 29,83 27,59 32,64 33,61 35,78
Bélgica - 49,18 43,80 52,01 51,20 52,85 59,70 59,72 58,11 58,35 67,00
Bulgaria - - - 3,21 3,42 3,84 5,80 5,56 5,36 6,82 8,86
Chipre - - 23,67 19,30 40,22 31,53 47,78 38,72 43,74 45,83 54,80
Croacia 11,93 10,87 10,07 11,13 15,91 16,58 14,15 16,05 17,49 12,86 16,18
Dinamarca 26,89 25,86 32,41 35,38 37,28 41,70 42,14 42,84 52,34 51,30 53,17
Eslovaquia 7,05 8,98 10,39 14,83 12,11 17,97 17,28 15,28 19,05 36,45 60,36
Eslovenia 9,47 9,51 10,11 9,99 8,11 5,54 10,31 7,25 8,93 15,46 16,04
Espaiia 57,01 68,55 63,40 69,99 68,31 71,82 71,75 73,31 72,46 73,39 77,99
Estonia 5,68 5,40 10,43 7,57 12,73 13,20 8,48 10,19 15,80 14,12 14,55
Finlandia 77,39 83,96 93,81 102,03 125,07 143,93 160,05 190,37 214,47 233,36 262,78
Francia 56,74 67,76 63,23 70,38 70,59 73,56 78,10 77,71 77,57 77,28 -
Grecia 8,54 8,25 10,81 7,79 9,07 8,54 6,88 8,42 7,02 5,51 9,84
Hungria 4,17 4,92 5,94 6,74 7,10 7,02 8,21 7,79 9,13 9,33 11,09
Irlanda 27,38 31,06 33,07 26,58 32,88 46,38 39,77 47,11 39,32 50,47 59,13
Italia 21,03 33,03 - - 32,66 36,28 38,43 38,61 38,38 39,90 41,41
Letonia 7,90 5,02 3,12 3,63 3,84 4,20 5,06 4,49 4,30 3,72 5,04
Lituania 4,17 4,17 5,60 7,16 8,96 8,67 12,80 11,20 13,45 13,85 12,75
Luxemburgo 38,12 45,17 38,21 38,92 39,04 36,63 39,84 38,12 48,27 44,23 51,21
Malta 9,10 6,40 3,96 19,98 13,59 8,61 8,01 13,59 7,43 12,39 -
Paises Bajos 23,62 24,19 23,44 25,45 29,31 29,14 34,59 37,00 41,39 43,87 50,09
Polonia 14,28 13,89 16,48 18,28 18,27 17,73 17,90 19,44 19,69 20,71 20,89
Portugal 28,82 38,81 34,72 39,36 36,49 40,44 39,36 42,81 44,03 41,28 43,09
Reino Unido 30,37 32,38 30,47 30,48 30,65 34,62 37,17 36,53 39,33 43,65 51,75
Republica Checa 25,17 28,74 29,03 33,23 36,21 17,93 18,19 13,96 13,74 34,40 38,50
Rumania 3,62 5,97 8,08 9,22 10,10 12,46 12,51 12,63 21,57 23,49 27,64
Suecia 35,15 38,00 41,32 43,41 46,11 48,78 50,32 52,11 56,31 55,83 63,57
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Tabla IV. Mortalidad estandarizada de la EA en el grupo de edad de 50-69 afios por 100.000 habitantes en la UE.

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
UE (28 paises) 2,27 2,48 2,21 2,08 2,25 2,17 2,16 2,09 2,16 2,19 2,38
Alemania 1,60 1,59 1,58 1,39 1,59 1,38 1,40 1,37 1,47 1,36 1,56
Austria 1,49 1,98 1,54 1,13 1,89 1,46 1,38 1,68 1,41 1,79 1,28
Bélgica - 3,94 2,15 3,22 3,18 2,91 3,28 2,55 2,61 3,01 3,16
Bulgaria - - - 0,74 0,95 1,14 1,54 1,35 1,21 1,32 1,06
Chipre - - 3,91 2,95 4,33 3,38 3,63 3,79 2,30 4,78 0,51
Croacia 2,48 2,13 1,19 1,44 1,56 2,11 2,91 2,93 2,56 2,20 2,82
Dinamarca 2,89 1,94 2,00 2,94 2,81 2,97 2,78 2,20 2,25 1,98 2,54
Eslovaquia 2,46 2,62 2,82 1,86 2,43 2,90 2,00 2,78 1,84 3,40 5,62
Eslovenia 1,38 1,38 1,38 0,47 0,23 1,52 0,90 1,06 1,08 1,78 1,46
Espaia 3,18 3,44 3,15 2,92 3,08 3,38 3,03 2,88 2,74 2,52 2,85
Estonia 2,83 2,90 2,46 2,24 1,02 1,91 2,22 1,95 2,27 3,98 2,14
Finlandia 5,71 5,22 5,74 5,34 5,70 6,78 5,92 5,64 6,36 6,32 7,22
Francia 2,78 2,73 2,32 2,21 2,33 2,16 2,28 2,15 1,96 1,83 -
Grecia 1,22 0,99 1,56 1,19 1,70 0,79 0,39 0,69 0,88 0,44 1,04
Hungria 1,95 2,09 2,24 2,07 1,64 2,40 1,76 1,97 2,63 2,96 2,48
Irlanda 1,94 2,58 2,16 1,58 1,90 2,07 2,78 1,74 2,85 3,83 3,15
Italia 2,54 3,56 - - 2,73 2,40 2,70 2,76 2,64 2,46 2,59
Letonia 2,15 0,75 1,12 1,71 1,94 1,29 0,73 1,19 1,19 0,40 1,28
Lituania 0,79 1,20 0,78 0,92 1,66 2,10 2,06 1,02 1,32 1,15 0,59
Luxemburgo 0,00 1,19 6,64 0,00 2,30 2,29 1,03 0,99 2,85 3,27 2,09
Malta 5,38 1,30 0,00 0,00 0,84 0,00 3,46 0,00 1,09 - -
Paises Bajos 1,06 0,92 1,21 1,16 1,40 1,54 1,28 1,48 1,63 2,15 2,14
Polonia 2,73 2,67 2,66 2,69 2,32 2,30 2,08 2,29 2,29 2,57 1,92
Portugal 4,63 5,36 4,30 4,45 2,99 3,96 3,95 2,67 2,47 2,64 2,49
Reino Unido 1,99 2,06 2,22 1,96 2,34 2,22 2,27 2,11 2,17 2,29 2,49
Repiiblica Checa 3,47 3,87 3,96 4,13 3,95 1,89 1,59 1,90 1,64 2,88 3,44
Rumania 0,72 1,17 1,21 1,45 1,29 1,51 1,47 1,49 2,25 2,49 2,81
Suecia 2,70 2,59 3,52 3,15 3,15 3,17 2,65 2,07 4,13 2,56 3,09
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Tabla V. Mortalidad estandarizada de la EA en el grupo de edad de mayores de 69 afios por 100.000 habitantes en la UE.

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
UE (28 paises) 76,40 91,52 89,47 95,37 94,84 99,31 103,85 105,50 107,89 112,75 106,81
Alemania 49,98 51,30 46,02 46,77 47,77 42,41 41,74 43,16 42,52 44,22 46,13
Austria 49,35 68,55 57,59 63,51 67,95 72,18 77,19 75,99 86,02 87,97 93,04
Bélgica - 123,17 118,98 135,03 131,51 137,53 153,53 151,86 154,54 149,36 170,91
Bulgaria - - - 6,84 7,32 10,66 13,07 12,97 12,83 15,19 21,57
Chipre - - 62,62 57,57 89,00 95,97 105,14 99,61 98,30 95,52 136,33
Croacia 29,35 24,07 26,44 28,34 38,37 41,15 35,14 35,58 39,14 31,69 36,90
Dinamarca 62,15 68,09 81,44 88,70 96,29 108,70 109,05 111,28 132,96 135,90 133,09
Eslovaquia 15,37 19,58 23,64 37,43 32,75 46,84 44,58 37,26 48,21 91,84 153,77
Eslovenia 30,32 30,38 29,38 27,49 23,92 15,85 31,95 21,32 24,53 38,06 42,04
Espaia 142,58 170,52 159,46 174,03 170,15 176,88 178,66 185,11 180,59 182,36 192,61
Estonia 9,55 10,55 21,60 16,28 30,72 32,21 18,28 25,69 34,87 28,82 33,02
Finlandia 207,77 225,69 258,39 291,95 351,29 403,10 450,05 527,21 596,20 637,88 714,06
Francia 146,30 176,52 165,45 185,02 183,68 189,19 200,57 199,28 197,25 199,23 -
Grecia 21,78 20,05 24,55 18,62 19,99 21,56 16,14 18,34 15,65 13,98 22,25
Hungria 9,35 9,64 12,21 14,82 16,37 15,80 19,59 18,65 21,59 23,00 27,62
Irlanda 67,76 71,20 81,97 65,98 75,73 113,31 99,07 112,26 96,60 119,45 147,60
Italia 53,50 84,83 - - 84,19 94,49 98,84 100,14 98,86 102,15 106,17
Letonia 15,29 9,95 5,98 7,05 7,26 11,53 12,20 9,50 8,81 9,35 10,44
Lituania 9,92 8,74 15,14 17,76 22,54 21,20 30,64 28,61 36,23 35,04 33,75
Luxemburgo 96,91 126,43 106,57 117,08 97,56 99,39 112,24 85,69 122,92 123,04 121,29
Malta 10,06 16,78 13,65 45,13 27,06 29,42 19,45 35,08 18,41 - -
Paises Bajos 58,66 60,11 57,44 62,98 70,94 72,00 85,98 91,74 102,50 108,75 122,20
Polonia 33,47 33,54 39,46 44,67 45,65 42,72 44,36 47,13 49,07 50,72 51,76
Portugal 71,66 99,24 93,05 104,38 97,47 107,94 107,81 114,90 118,00 110,44 113,77
Reino Unido 77,22 79,75 75,77 75,95 74,73 85,75 92,35 89,88 96,23 107,76 126,46
Republica Checa 61,25 68,95 72,62 80,63 90,06 46,00 50,65 34,30 34,76 91,66 104,28
Rumania 7,88 14,21 19,28 20,51 25,49 30,31 31,26 31,85 51,79 62,23 67,98
Suecia 83,65 93,21 104,49 108,44 116,35 123,87 123,94 126,61 135,98 136,27 160,14
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Tabla VI. Mortalidad estandarizada en las regiones europeas.

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Este de Europa 10,87 12,01 13,79 14,26 15,03 13,49 14,06 13,78 16,09 20,67 23,29

Norte de Europa 30,18 31,69 32,43 33,23 35,03 39,81 42,26 43,38 47,48 51,45 59,09
Oeste de Europa 32,46 37,84 35,12 38,34 38,78 38,83 41,14 41,37 41,57 42,21 26,05
Sur de Europa 30,25 40,21 44,99 48,52 39,81 42,69 43,60 44,70 43,96 44,45 46,87
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Tabla VII. Morbilidad estandarizada de la EA por 100.000 habitantes en los paises de la UE.

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
UE (22 paises) 47,59 48,84 51,35 53,68 52,12 51,68 52,02 50,68 44,00 48,51 46,77
Alemania 43,25 49,34 51,82 53,86 53,61 56,83 56,88 55,62 54,89 55,87 56,82
Austria 104,32 108,26 126,62 106,75 100,76 103,80 106,02 117,81 99,51 81,09 64,55
Bélgica 94,63 131,24 143,95 149,61 158,09 164,24 158,26 156,74 - 277,10 264,08
Chipre 2,27 1,10 1,05 1,62 0,92 1,36 - - 1,10 2,15 2,15
Croacia 23,54 20,89 21,78 23,27 18,52 21,26 15,80 14,21 9,99 15,81 11,76
Dinamarca 5,90 6,53 6,33 6,32 7,20 6,35 6,71 6,48 6,07 5,94 5,84
Eslovaquia 5,40 8,11 13,10 13,05 8,13 8,27 7,34 7,20 7,71 10,23 10,21
Eslovenia - - 33,77 36,23 55,58 59,91 56,99 56,52 67,59 76,42 77,65
Espafia 3,15 3,56 17,37 18,27 19,21 19,83 19,73 19,71 18,66 23,60 24,36
Finlandia 224,19 253,31 253,93 284,25 311,46 329,72 324,01 312,57 311,14 295,52 316,75
Francia 69,12 71,86 89,21 98,73 90,16 81,67 81,67 68,75 49,45 45,14 36,23
Hungria - - 15,60 18,45 15,50 10,42 9,45 11,93 14,57 13,46 15,28
Irlanda 47,47 46,54 40,38 36,45 34,48 25,66 34,88 31,52 27,48 26,48 34,60
Italia 47,58 51,10 48,72 50,29 49,11 47,95 47,19 44,92 40,30 34,60 31,12
Letonia - - 1,72 1,38 0,74 0,97 1,48 2,11 1,82 2,99 1,97
Lituania 9,47 10,51 20,30 18,01 18,69 20,66 23,41 21,31 26,82 30,26 28,30
Luxemburgo 74,54 75,26 93,54 85,80 59,68 56,82 56,75 57,22 50,28 54,08 44,19
Paises Bajos = - 2,09 2,86 3,14 3,80 4,37 5,51 4,71 7,53 28,81
Polonia - 11,62 12,73 15,89 16,25 16,65 23,65 37,00 39,22 37,38 40,62
Portugal 6,47 6,65 5,30 6,54 6,06 4,92 5,05 6,23 6,28 5,72 6,54
Reino Unido 45,55 44,05 43,04 41,26 37,80 37,97 37,16 38,69 39,00 39,29 32,72
Republica Checa 68,47 69,54 78,45 77,97 74,45 73,51 84,16 87,15 96,84 105,11 112,37
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Tabla VIII. Morbilidad estandarizada de la EA por 100.000 habitantes en los hombres en la UE.

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
UE 22 43,54 45,53 46,68 48,78 48,52 48,19 47,76 46,45 40,94 45,51 44,18
Alemania 40,54 48,38 49,42 51,32 52,42 55,12 54,69 54,38 53,78 53,25 54,84
Austria 104,67 109,74 128,77 101,93 114,23 107,13 108,05 113,57 92,34 76,70 62,65
Bélgica 93,78 126,74 134,18 144,67 145,81 152,01 146,84 141,27 - 241,72 238,21
Chipre 3,95 1,10 0,96 2,35 1,28 1,89 - - 1,58 1,96 0,91
Croacia 18,92 12,81 17,70 19,07 16,09 15,67 13,63 11,95 7,23 14,41 12,32
Dinamarca 7,14 6,45 8,76 6,59 7,28 8,84 8,27 8,27 6,42 6,00 6,37
Eslovaquia 5,62 9,74 11,68 10,72 9,87 10,23 6,30 6,52 17,77 10,41 10,81
Eslovenia - - 49,29 54,58 57,03 75,45 55,03 53,52 60,36 64,99 83,98
Espana 3,41 3,26 14,10 15,59 16,65 17,15 17,83 17,65 16,33 22,93 22,82
Finlandia 226,82 274,06 279,60 302,03 345,55 358,98 334,80 333,53 325,84 314,47 339,34
Francia 61,39 63,69 75,69 85,01 78,41 71,20 68,40 56,91 43,48 42,75 33,54
Hungria - - 12,86 16,74 14,29 9,20 8,77 12,61 15,33 16,70 14,10
Irlanda 45,77 38,63 31,16 23,90 29,49 20,22 30,91 26,24 21,29 25,35 34,63
Italia 41,12 45,50 43,12 42,89 43,79 43,15 40,75 38,90 35,56 30,21 217,25
Letonia - - 0,28 2,15 1,04 1,58 1,62 2,03 0,91 1,38 2,13
Lituania 11,00 12,75 14,21 12,12 16,84 23,79 22,70 18,60 25,87 24,76 2491
Luxemburgo 71,20 55,68 109,26 112,44 57,04 61,18 68,27 60,30 63,50 46,42 48,43
Paises Bajos = = 1,53 2,55 3,36 3,27 3,45 5,36 4,30 7,22 30,55
Polonia - 11,72 11,46 14,11 14,79 16,54 21,46 33,87 37,23 34,90 36,54
Portugal 6,33 7,36 5,14 7,34 5,39 4,39 5,06 6,12 5,61 5,16 6,67
Reino Unido 43,90 42,04 40,27 39,99 36,44 36,97 38,79 38,07 38,73 39,66 33,09
Republica Checa 61,16 61,87 69,72 67,22 62,94 61,46 68,68 75,47 81,04 91,25 99,78
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Tabla IX. Morbilidad estandarizada de la EA por 100.000 habitantes en las mujeres en la UE.

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
UE 22 50,06 50,92 54,19 56,61 54,35 53,83 54,61 53,19 45,82 50,35 48,39
Alemania 44,76 50,13 53,09 55,29 54,04 57,78 58,05 56,22 55,71 57,45 58,10
Austria 104,79 108,37 126,09 110,01 94,95 101,74 104,96 118,94 103,86 84,36 65,90
Bélgica 96,78 134,62 151,74 154,67 165,90 172,66 166,92 166,72 - 298,69 280,36
Chipre 1,11 1,05 1,02 0,97 0,75 0,89 - - 0,82 2,32 3,13
Croacia 26,38 24,64 24,41 25,62 19,92 22,88 17,15 15,15 12,21 16,34 11,10
Dinamarca 5,05 6,48 4,94 5,98 7,15 4,85 6,05 5,47 5,72 5,83 5,40
Eslovaquia 514 7,29 13,43 14,29 7,47 7,42 7,93 7,80 7,59 10,13 10,19
Eslovenia - - 26,87 29,46 55,66 54,89 56,23 59,74 70,93 83,15 76,28
Espafa 2,92 3,80 19,10 19,67 20,55 21,19 20,67 20,80 19,78 23,97 25,19
Finlandia 222,02 244,40 242,31 277,56 295,92 318,39 319,48 302,90 303,74 287,95 305,43
Francia 73,93 77,08 98,09 106,92 97,54 88,38 89,84 75,95 52,94 46,35 37,89
Hungria - - 17,32 19,46 16,41 11,04 9,88 11,62 14,11 12,19 16,17
Irlanda 49,42 52,44 46,60 45,00 37,78 29,93 38,57 35,68 32,29 27,61 35,67
Italia 51,79 54,69 52,29 55,05 52,72 51,26 51,40 48,99 43,58 37,71 33,69
Letonia - - 2,28 0,98 0,68 0,60 1,24 2,06 2,19 3,64 1,71
Lituania 9,09 9,87 23,04 20,35 19,81 19,45 23,88 22,77 27,66 32,22 30,12
Luxemburgo 73,70 87,70 88,58 73,44 62,43 57,70 53,69 56,17 45,34 59,79 43,75
Paises Bajos - - 2,50 3,08 2,93 4,03 4,97 5,53 5,00 7,98 28,15
Polonia - 11,54 13,49 16,71 17,07 16,74 24,94 38,38 40,53 38,42 42,86
Portugal 6,50 6,29 5,44 6,17 6,44 5,34 5,02 6,50 6,77 6,16 6,55
Reino Unido 46,64 45,80 45,11 42,42 39,25 38,81 36,26 39,23 38,99 39,04 32,29
Republica Checa 72,55 73,44 83,50 83,81 81,04 80,34 93,01 93,65 105,61 113,11 120,19
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Tabla X. Morbilidad estandarizada de la EA en el grupo de edad de 50-69 afios por 100.000 habitantes en la UE.

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

UE 22 8,38 8,40 8,93 8,65 7,79 1,47 7,55 7,61 7,54 7,69 7,38
Alemania 7,91 8,62 10,03 10,00 9,47 9,69 10,31 9,98 10,42 10,17 10,40
Austria 17,26 17,29 18,39 14,02 13,72 11,92 13,26 11,63 10,32 8,80 6,18
Bélgica 9,79 12,43 11,08 12,96 11,87 12,99 12,05 11,11 - 19,03 15,98
Chipre 1,59 0,81 0,73 0,76 0,59 1,29 - - 0,00 1,18 0,91
Croacia 8,03 5,23 7,25 6,45 4,68 6,12 4,82 6,28 5,97 8,47 4,63
Dinamarca 2,06 1,54 1,40 1,10 1,82 1,13 0,57 0,88 1,55 1,22 0,75
Eslovaquia 3,31 5,15 5,18 3,34 2,07 2,31 1,89 2,03 1,37 2,94 2,98
Eslovenia - - 5,50 6,78 8,68 5,32 7,60 7,95 9,94 12,03 11,76
Espana 0,85 0,72 2,59 2,33 2,77 2,55 2,62 2,42 2,48 4,07 3,83
Finlandia 34,31 38,80 34,36 32,49 26,68 30,26 23,99 25,65 19,09 17,47 18,98
Francia 10,16 9,23 11,31 13,06 10,31 8,81 9,01 8,72 8,63 9,18 7,57
Hungria - - 7,17 7,15 6,51 3,77 2,79 3,88 3,98 3,16 3,18
Irlanda 6,53 6,56 5,78 4,73 6,49 3,92 5,89 5,35 4,97 4,34 5,37
Italia 10,97 11,36 11,82 11,70 10,41 10,21 9,89 9,60 8,59 7,40 7,13
Letonia - - 0,56 0,55 0,34 1,11 0,94 0,77 0,20 1,63 0,83
Lituania 3,07 3,72 6,16 3,08 3,55 5,01 5,64 4,60 5,73 4,93 5,65
Luxemburgo 8,39 9,07 6,89 7,82 6,61 3,37 5,71 3,01 8,28 6,94 2,90
Paises Bajos - = 0,45 0,42 0,60 0,48 0,76 0,76 1,05 1,32 3,39
Polonia - 3,98 3,36 5,08 4,37 3,71 5,29 6,97 9,91 7,62 8,91
Portugal 1,99 2,35 1,61 1,72 1,71 1,57 1,65 2,31 2,43 2,32 1,86
Reino Unido 7,71 8,75 6,84 6,41 5,84 5,70 5,54 5,60 5,75 5,97 5,15
Republica Checa 16,04 16,35 15,41 15,71 14,44 13,08 12,21 14,34 13,15 15,95 16,84
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Tabla XI. Morbilidad estandarizada de la EA en el grupo de edad de mayores de 69 aiios por 100.000 habitantes en la UE.

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
UE 22 117,60 121,05 127,81 134,09 131,28 130,62 131,41 127,60 109,09 121,41 117,11
Alemania 106,36 122,05 126,45 132,19 132,44 140,99 140,03 137,12 134,29 137,49 139,72
Austria 259,78 270,72 319,89 272,34 256,19 267,87 271,67 307,42 258,79 210,17 168,78
Bélgica 246,12 343,42 381,20 393,62 419,19 434,31 419,36 416,80 - 737,95 707,12

Chipre 3,49 1,62 1,63 3,18 1,51 1,48 - - 3,07 3,89 5,09
Croacia 51,24 48,85 47,72 53,30 43,23 48,28 35,40 28,37 17,18 28,91 24,48
Dinamarca 12,76 15,45 15,12 15,65 16,82 15,67 17,66 16,48 14,14 14,36 14,92
Eslovaquia 9,14 13,40 217,25 30,40 18,95 18,91 17,08 16,43 19,02 23,23 23,14
Eslovenia - - 84,26 88,83 139,34 157,38 145,19 143,26 170,52 191,40 195,31
Espafa 7,25 8,64 43,78 46,72 48,57 50,70 50,30 50,57 47,55 58,48 61,03
Finlandia 563,25 636,36 646,01 733,83 820,00 864,47 859,76 824,91 832,67 792,05 848,48
Francia 174,39 183,68 228,31 251,70 232,74 211,76 211,41 175,95 122,33 109,35 87,41
Hungria - - 30,66 38,61 31,57 22,29 21,37 26,32 33,47 31,86 36,88
Irlanda 120,57 117,93 102,15 93,09 84,46 64,47 86,63 78,24 67,67 66,03 86,81
Italia 112,96 122,05 114,62 119,20 118,21 115,33 113,79 107,99 96,93 83,16 73,97
Letonia - - 3,79 2,86 1,45 0,71 2,46 4,50 4,71 5,41 4,00
Lituania 20,89 22,62 45,56 44,68 45,72 48,59 55,13 51,14 64,47 75,49 68,76
Luxemburgo 192,65 193,47 248,26 225,04 154,46 152,26 147,89 154,04 125,27 138,26 117,94
Paises Bajos = = 5,01 7,22 7,68 9,74 10,83 14,00 11,22 18,62 74,20
Polonia - 25,26 29,46 35,18 37,48 39,76 56,44 90,62 91,57 90,51 97,26
Portugal 14,47 14,32 11,89 15,14 13,82 10,89 11,13 13,23 13,16 11,79 14,91
Reino Unido 113,14 107,08 107,67 103,50 94,85 95,58 93,61 97,79 98,37 98,79 81,95
Republica Checa 162,10 164,52 191,03 189,15 181,61 181,42 212,64 217,17 246,28 264,33 282,96
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Anexos

Tabla XII. Morbilidad estandarizada en las regiones europeas.

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Este de Europa 49,91 23,60 24,53 26,70 25,39 24,59 30,18 38,88 42,32 42,77 46,28

Norte de Europa 53,23 54,04 52,31 52,76 52,04 53,27 52,86 53,28 53,58 53,00 49,72
Oeste de Europa 59,20 65,93 70,00 73,80 70,99 70,10 69,97 65,32 51,10 62,39 59,77
Sur de Europa 27,92 29,86 33,26 34,57 34,32 33,89 33,45 32,28 29,39 28,32 26,72
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Results: The prevalence of Alzheimer’s disease in Europe was estimated at 5.05% (95% Cl,
4.73-5.39). The prevalence in men was 3.31% (95% Cl, 2.85-3.80) and in women, 7.13% (95% Cl,
6.56-7.72), and increased with age.
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10.30-11.89). Broken down by sex, it was 7.02 per 1000 person-years (95% Cl, 6.06-8.05) in men
and 13.25 per 1000 person-years (95% Cl, 12.05-14.51) in women; again these rates increased
with age.

Conclusions: The results of our meta-analysis allow a better grasp of the impact of this disease
in Europe.
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PALABRAS CLAVE Prevalencia e incidencia de la enfermedad de Alzheimer en Europa: metaanalisis
Enfermedad de
Alzheimer; Resumen
Epidemiologia; Introduccién: La enfermedad de Alzheimer es el principal tipo de demencia y una enfermedad
Prevalencia; de etiologia desconocida. Con el aumento de la poblacion anciana mundial, el niumero de
Incidencia; pacientes con enfermedad de Alzheimer muestra una tendencia de crecimiento rapido. El obje-
Europa; tivo de este metaanalisis es evaluar la prevalencia e incidencia de la enfermedad de Alzheimer

Metaanalisis

en Europa.

Metodologia: La blusqueda de articulos se realizé en las bases de datos Medline, Scopus y
CINAHL Complete utilizando las palabras claves «Alzheimer», «Alzheimer’s disease» y «AD»,
combinadas con «prevalence», «incidence» y «epidemiology». Se utilizé el modelo bayesiano de
efectos aleatorios, mostrando intervalos de credibilidad del 95%. Para estimar la heterogeneidad
se usé el estadistico I2.

Resultados: La prevalencia de enfermedad de Alzheimer en Europa fue 5,05% (IC del 95%, 4,73-
5,39). La prevalencia por sexo en los hombres y las mujeres fue 3,31% (IC del 95%, 2,85-3,80)
y 7,13% (IC del 95%, 6,56-7,72), respectivamente, y se encontr6 una tendencia creciente por
grupos de edad.

La incidencia de enfermedad de Alzheimer en Europa fue 11,08 por 1.000 personas-ano (IC
del 95%, 10,30-11,89), siendo en los hombres y las mujeres de 7,02 por 1.000 personas-ano (IC
del 95%, 6,06-8,05) y 13,25 por 1.000 personas-ano (IC del 95%, 12,05-14,51), respectivamente,
con igual tendencia creciente con el aumento de la edad.

Conclusiones: Los resultados del metaanalisis permiten una mejor comprension de la enfer-
medad y su impacto en Europa.

© 2015 Sociedad Espafiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introduction

The World Health Organization defines Alzheimer disease
(AD) as a neurodegenerative disease of unknown aetiol-
ogy, characterised by progressive memory and cognitive
impairment’ which accounts for 50% to 75% of all cases
of dementia.? According to global statistical data from the
Global Burden of Disease Study, AD was one of the fastest-
rising diseases among the leading 50 causes of global years
of life lost between 1990 and 2013.3

Multiple risk factors have been identified, including
female sex,* age,’ low education level,>® the APOE*E4
allele,”® smoking,® obesity,'®'" and diabetes mellitus."”

A collaborative study including the results of several
European population-based cohorts conducted in the 1990s
found a prevalence of 4.4% in people older than 65."* Rapid
population ageing has resulted in an increasing number of
patients with AD. In 2006, a total of 26.6 million patients
had AD worldwide, with forecasts suggesting that this num-
ber will reach 106.8 million by 2050, with 16.51 million
patients in Europe.’ More recent studies have confirmed
this upward trend in the incidence of dementia, predicting
a 87% increase in Europe for the 2010-2050 period."

A deeper understanding of the epidemiology of AD is
therefore important for early prevention, as it helps health-
care authorities and reduces the impact of the disease on
the elderly. This meta-analysis aims to analyse the available
literature and estimate the prevalence and incidence of AD
in Europe.

Material and methods
Search strategy and selection criteria

We searched the MEDLINE, SCOPUS, and CINAHL Complete
databases for articles published between 1 January 1995
and 31 March 2015 and written in English, Spanish, French,
Italian, or Portuguese.

We searched by title using the following keywords:
“*Alzheimer’’, **Alzheimer’s disease’’, and **AD’’, combined
with ‘‘prevalence’’, ‘‘incidence’’, and ‘‘epidemiology’’.
A total of 615 articles were gathered. Additionally, we
reviewed the references cited by the selected articles to
identify additional studies meeting our inclusion criteria.
Two researchers (H.N. and I.A.A.) searched for and assessed
the articles; any discrepancies were solved by consensus.

Our meta-analysis included all observational studies ful-
filling the following criteria: 1) original articles; 2) including
European populations; 3) participants were men and women
older than 50; 4) providing original data on prevalence
and/or incidence; 5) describing diagnosis of AD, and 6) avail-
able in full text. Review articles, meta-analyses, and studies
not addressing the epidemiology of AD were excluded.

Data extraction

Data were extracted by 2 researchers (H.N. and I.A.A.) and
discrepancies were resolved through consultation with a
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Figure 1

third researcher (F.G.G.). The meta-analysis included the
following data from each article: 1) surname of the first
author, year of publication, country of the study population;
2) demographic characteristics (humber of participants, age
range); 3) mean follow-up time; 4) number of patients with
AD used to calculate the prevalence; 5) patients with AD and
person-years at risk used to calculate the incidence.

Quantitative analysis (meta-analysis)

Separate meta-analyses were conducted for prevalence
and incidence. We used Fast*Pro software and a Bayesian
random-effects model with a 95% credible interval (95% Cl).
Bayesian credible intervals are different from frequentist
confidence intervals: a 95% credible interval indicates that
the probability that the true value lies within the interval is
95% according to the data observed and prior belief, whereas
a 95% confidence interval indicates that 95% of the inter-
vals would include the true value if numerous samples were
taken. We conducted sensitivity analyses, replicating the
results after excluding one study to examine the robustness
of the analysis and the influence of the excluded study.

Heterogeneity was assessed with /2, a statistic that esti-
mates the percentage of total variation due to heterogeneity
across studies.'®

Flow chart displaying the study selection process.

Brayne et al.” and Andersen et al.?” used patient and
person-years data from patients with minimal and greater
severity AD, and very mild to severe AD, respectively. The
study by Copeland et al.?® calculated patient and person-
years at risk based on data from women and men of all ages.
We included the study by Tsolaki et al.?¢ in the meta-analyses
of the prevalence and incidence of AD.

Results

The MEDLINE search yielded 314 articles; 239 articles were
excluded for not meeting the selection criteria and the
remaining 75 articles required further analysis. Of these,
48 were excluded because they did not include European
populations. Of the remaining 27 studies, we excluded 7
review articles, 11 articles whose data were not useful,
and one study with a different research methodology. Our
meta-analysis included 8 articles from MEDLINE.

We found 197 articles in Scopus; 143 of these were
excluded for not fulfilling the selection criteria, and an
additional 39 articles were excluded because their popu-
lations were not European. Of the remaining 15 studies,
we excluded one review article, 4 articles whose data
were not useful, and one study with a different research
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Table 1 Characteristics of the included studies.

Study Population Screening test Diagnostic criteria for Neuropathological
dementia/AD confirmation

Letenneur et al."” Com MMSE, BVRT, DSM-11I-R/NINCDS-ADRDA Yes
(1994, France) WPA

Manubens et al.'® Com/Ins CAMDEX DSM-111-R/NINCDS-ADRDA No
(1995, Spain)

Brayne et al."® (1995, Com MMSE CAMDEX No
United Kingdom)

Ott et al.?% (1995, the Com/Ins MMSE, GMS DSM-11I-R/NINCDS-ADRDA Yes
Netherlands)

Prencipe et al.?! Com MMSE, MSQ DSM-I111/NINCDS-ADRDA Yes
(1996, Italy)

Aevarsson et al.?? Com/Ins CPRS, MMSE DSM-111-R/NINCDS-ADRDA Yes
(1996, Sweden)

Ferini-Strambi et al.?? Com/Ins AMT NINDS-AIREN/NINCDS- No
(1997, Italy) ADRDA

Obadia et al.?* (1997, Com/Ins MMSE DSM-I11I-R/NINCDS-ADRDA No
France)

Salamon et al.?® Com/Ins MMSE, BVRT, DSM-111-R/NINCDS-ADRDA Yes
(1999, France) WPA

Tsolaki et al.?® (1999, Com MMSE, DSM-11I-R/NINCDS-ADRDA Yes
Greece) CAMDEX

Andersen et al.?’ Com/Ins CAMDEX DSM-111-R/NINCDS-ADRDA Yes
(1999, Denmark)

Copeland et al.?® Com/Ins GMS, MMSE GMS-AGECAT Yes
(1999, United
Kingdom)

Di Carlo et al.?’ Com/Ins MMSE DSM-111-R/NINCDS-ADRDA No
(2002, Italy)

Lépez-Pousa et al.*° Com MMSE, RCDI CAMDEX, DSM-1II-R No
(2004, Spain)

Ravaglia et al.*" Com GMS, MMSE DSM-1V/NINCDS-ADRDA Yes
(2005, Italy)

Bermejo-Pareja Com/Ins MMSE, FAQ DSM-IV/NINCDS-ADRDA No
et al.?2 (2008,
Spain)

Lobo et al.*? (2011, Com MMSE, GMS, DSM-1V/NINCDS-ADRDA No
Spain) HAS

Tola-Arribas et al.?* Com/Ins 7MS, 1QCODE, DSM-IV/NINCDS-ADRDA Yes
(2013, Spain) KDQ

AGECAT: Automated Geriatric Examination for Computer Assisted Taxonomy; AMT: Abbreviated Mental Test; BVRT: Benton Visual Reten-
tion Test; CAMDEX: Cambridge Mental Disorders of the Elderly Examination; Com: community-living patients; CPRS: Comprehensive
Psychopathological Rating Scale; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; FAQ: Functional Activities Questionnaire;
GDS: Geriatric Depression Scale; GMS: Geriatric Mental State; HAS: History and Aetiology Schedule; Ins: institutionalised patients;
IQCODE: Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly; KDQ: Kawas Dementia Questionnaire; MMSE: Mini—Mental State
Examination; MSQ: Mental Status Questionnaire; NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association; NINDS-AIREN: National Institute of Neurological Disorders and Stroke-
Association Internationale pour la Recherche et ’Enseignement en Neurosciences; RCDI: Retrospective Collateral Dementia Interview;
WPA: Wechsler’s Paired-Associates; 7MS: 7-Minute Screen Neurocognitive Battery.

Sources: Folstein et al.,>® Benton,?” Wechsler,?® Roth et al.,?>? Copeland et al.,“? Copeland et al.,*' Kahn et al.,*? Asberg et al.,** Rocca
et al.,* Davis et al.,* Yesavage et al.,*® Pfeffer et al.,*” Dewey et al.,*® Solomon et al.,*’ Jorm and Korten,’° Kawas et al.,>' American
Psychiatric Association,?> American Psychiatric Association,® McKhann et al.,’* and Roman et al.?

methodology. The remaining 9 articles met all the criteria. The CINAHL Complete literature search yielded 104 arti-
However, 8 of these were duplicated and were therefore cles; 84 of these did not meet the criteria and 18 did not
excluded. As a result, only one article from Scopus was include European populations. Two articles required further

included in our meta-analysis. analysis: one of them was a review article and the other
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Table 2 Meta-analysis of prevalence of Alzheimer disease in Europe, broken down by sex and age group.

Type of study Age Patients Men Women 65-74 75-84 years >85 years <79 years >80 years
range with AD (n) years
Manubens et al. 70-91 119 (1019) 41 (562) 78 (565) 1 (146) 52 (613) 66 (368) 24 (457) 95 (670)
Ott et al. 55-106 339 (7528) 76 (2939) 263 (4589) 24 (2563) 121 (1643) 190 (709) = —
Prencipe et al. >64 50 (968) 21 (418) 27 (550) 7 (544) 32 (359) 11 (65) — —
Ferini-Strambi >59 27 (673) 7 (254) 20 (419) — — — 11 (573) 16 (100)
et al.
Obadia et al. >70 82 (1068) 16 (432) 66 (636) — — — 28 (679) 54 (389)
Salamon et al. >65 128 (4123) — - — - - — —
Tsolaki et al. >70 20 (365) 4 (159) 16 (206) 2 (118) 12 (206) 6 (41) 10 (230) 10 (135)
Tola-Arribas >65 143 (2170) 26 (933) 117 (1237) 10 (1024) 63 (813) 70 (333) 37 (1473) 106 (697)
et al.
Meta-analysis 5.05% 3.31% 7.13% 0.97% 7.66% 22.53% 3.18% 14.04%
(4.73-5.39) (2.85-3.80) (6.56-7.72) (0.70-1.28) (6.79-8.59) (20.20- (2.61-3.81) (12.44-
24.08) 15.73)

Table 3  Meta-analysis of incidence of Alzheimer disease in Europe, broken down by sex and age group (person-years at risk).

adoun3 ul aseas|p S,JaWIaYZ]y 4O 9DUIPLOUL pUR 3DUSJRAIId

Type of study Age Mean follow-up Patients with Men Women 65-74 years 75-84 years >85 years
range time (years) AD (P-Y)
Letteneur et al. >65 3 59 (5136.5) 19 (1566.9) 40 (2321.3) 4 (2628.6) 30 (2068.7) 25 (518.3)
Brayne et al. >75 2.4 65 (2361) 19 (855) 46 (1509) — 44 (2045) 21 (280)
Aevarsson et al. 85-88 3 27 (699.2) 5(212.2) 22 (487) — — 27 (699.2)
Andersen et al. 65-84 2.1 102 (4872) — — 33 (3303) 69 (1569) —
Copeland et al. >65 4 73 (7287) 23 (3505) 50 (3782) 4 (2664) 12 (2499) 57 (2124)
Tsolaki et al. >70 2 26 (496) 6 (214) 20 (282) 1 (66) 16 (352) 9 (78)
Di Carlo et al. 65-84 3.8 67 (9524.8) 25 (5034.7) 42 (4490.1) 19 (5731.7) 48 (3793.1) —
Lopez-Pousa et al. >75 4.3 52 (4825) 13 (1994) 39 (2838) — 30 (3739) 22 (1077)
Ravaglia et al. >65 3.8 72 (3044.4) 24 (1421.8) 48 (1622.6) 18 (1595) 33 (1172.2) 21 (277.2)
Bermejo-Pareja et al. >65 3.2 115 (12552) 35 (5355) 80 (7197) 18 (6452) 55 (4843) 42 (1257)
Lobo et al. >55 4.5 87 (16 025) 26 (7050) 61 (8975) 6 (6690) 19 (3461) 62 (1593)
Meta-analysis 11.08 7.02 13.25 3.43 13.78 35.74
(10.30-11.89) (6.06-8.05) (12.05- (2.79-4.14) (12.38- (31.70-
14.51) 15.26) 40.03)

P-Y: person-years at risk.
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Figure 2 Prevalence of Alzheimer disease.

followed an incompatible methodology. No studies from
CINAHL Complete were therefore included in our meta-
analysis.

After reading the included articles, we identified and
added 9 new articles cited in their reference lists; our
meta-analysis finally included a total of 18 original articles
(Fig. 1). As an exception, we included the study by Leten-
neur et al."” for its importance as part of the EURODEM
study.®®

Study characteristics are listed in Table 1. Our selec-
tion of articles included 8 observational cross-sectional

studies, which were included in the meta-analysis of preva-
lence (Table 2), and 11 longitudinal or cohort studies, which
were used for the meta-analysis of incidence (Table 3). The
study by Tsolaki et al.?® was used in both meta-analyses,
given that it was cross-sectional and longitudinal.

The populations came from the following countries:
Spain, the Netherlands, Italy, France, Greece, United King-
dom, Sweden, and Denmark. Sample size ranged from 288
to 7528 participants.

Prevalence of AD in Europe was 5.05% (95% Cl, 4.73-5.39)
(Fig. 2). After conducting a sensitivity analysis excluding
the study by Manubens et al.'®, prevalence was estimated
at 4.66% (95% Cl, 4.34-4.99). Prevalence of AD was 6.88%
(95% Cl, 6.19-7.61) in southern European countries (Spain,
Italy, and Greece) and 4.31% (95% Cl, 3.26-4.68) in northern
European countries (France, the Netherlands).

Prevalence was 3.31% (95% Cl, 2.85-3.80) in men and
7.13% (95% Cl, 6.56-7.72) in women.

Prevalence of AD increased with age: 0.97%,
7.66%, and 22.53% for patients aged 65 to 74 years,
75 to 84 years, and 85 and older, respectively,
and 3.18% and 14.04% for patients aged 79 and
younger and those aged 80 and older, respectively
(Table 2).

The heterogeneity analysis gave an /2 value of 42.42%,
which indicates moderate heterogeneity. After the sensitiv-
ity analysis, > was 6.49%, indicating low heterogeneity; I*
values for southern and northern European countries were
28.9% and 57.40%, respectively.

Incidence of AD was 11.08 cases per 1000 person-years
(95% CI, 10.30-11.89) (Fig. 3). Sensitivity analyses, which
excluded only the article by Tsolaki et al.,’® obtained an
incidence rate of 10.78 cases per 1000 person-years (95% Cl,
10.0-11.58). After excluding only the article by Aevarsson
et al.”, incidence was estimated at 10.80 cases per 1000
person-years (95% Cl, 10.02-11.60).

Incidence rates in southern European countries (Greece,
Italy, and Spain) and northern European countries (France,
United Kingdom, Sweden, and Denmark) were 8.97 cases per
1000 person-years (95% Cl, 8.13-9.86) and 15.94 cases per
1000 person-years (95% Cl, 14.25-17.72), respectively.

As with prevalence, incidence of AD was higher in women
than in men: 13.25 cases per 1000 person-years (95% Cl,
12.05-14.51) vs 7.02 cases per 1000 person-years (95% Cl,
6.06-8.05).

Incidence increased with age: 3.43, 13.78, and 35.74
cases per 1000 person-years for patients aged 65 to 74 years,
75 to 84 years, and 85 and older, respectively (Table 3).

Heterogeneity was found to be high (1*=70.37%). After
excluding the study by Tsolaki et al.?® and the study by
Aevarsson et al.?2 from the sensitivity analysis, /2 values were
estimated at 63.66% and 68.16%, respectively. In both cases,
heterogeneity was high. /2 values for the incidence of AD in
southern and northern European countries were 78.80% and
48.15%, respectively.

Discussion

Improvements in quality of life have led to an increase in
life expectancy, which in turn involves increased incidence
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of ageing-related diseases. This meta-analysis estimated
prevalence and incidence rates of AD in Europe.

Studies conducted in Europe showed that the age-
standardised prevalence of AD was lower in patients older
than 65 (4.4%)," whereas incidence was estimated at 12.33
cases per 1000 person-years,* a higher rate than that found
in our study. Recent studies found a significant decrease in
the prevalence of dementia in the United Kingdom,> con-
trary to what we have observed in our study. In another
study, disease prevalence was found to be stable and inci-
dence displayed a non-significant decrease over time, which
is in line with our findings.>’

However, prevention of cardiovascular risk factors or
higher education levels may have led to a significant
decrease in the incidence of dementia in recent years.*®

Our study showed a higher prevalence and incidence of
AD in women, which is in line with other studies reporting
a higher risk of AD in women,>*% especially in those with
lower education levels. '

In Asia, a study carried out in China showed that preva-
lence of AD was 1.27% in patients aged 65 to 69 years and
18.54% in those aged 85 to 89 years for the year 2010; preva-
lence rates for all age groups were higher in 2010 than in
1990. Incidence of AD in the population aged 60 or older
was 6.25 cases per 1000 person-years.‘?

In Japan, prevalence of AD in patients older than 65 was
7%,% with an incidence rate of 5.6 cases per 1000 person-
years in the population older than 60.%* In South Korea,
however, prevalence in the population older than 65 was
5.7%.%

These findings show that recent improvements in quality
of life and living conditions, especially in China and South
Korea, have led to population ageing. This, in turn, has
resulted in an increase in the prevalence of age-related dis-
eases such as AD, whose prevalence is expected to increase
in the future due to lifestyle and risk factors influencing
the development of dementia at advanced ages.® Japan, on
the other hand, has an older population, which may explain
the higher prevalence of AD. The incidence rate is lower in
Japan, however, which is probably due to the adoption of
healthy lifestyle factors that may have a protective effect
against AD, such as diet.®’

In the United States, prevalence of AD in people older
than 70 was estimated at 9.51%,% a higher rate than that
found in our study, whereas the incidence rate was 14.26
cases per 1000 person-years.®’

The American population is comparable to the European
population both in the proportion of elderly people and in
terms of living conditions; differences may therefore be
due to differences in lifestyle: some authors have associ-
ated the Mediterranean diet with a lower risk of AD, for
example.”®7!

Heterogeneity was found to be medium in the meta-
analysis of prevalence and low in the sensitivity analysis,
after excluding one study. However, the heterogeneity of
incidence was found to be high and remained high with slight
changes when we excluded some studies.

One of the strengths of this study is its novelty; as far
as we know, no meta-analyses have been conducted to date
on the prevalence and incidence of AD in Europe. Further-
more, our study provides surprising results with a high level
of scientific evidence. One of our study’s main limitations is
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the fact that we did not have access to more databases and
were therefore unable to assess more articles.

In conclusion, we observed a slight increase in the preva-

lence of AD in Europe in the past few years and a decrease
in incidence rates. These results bring our knowledge of the
epidemiology of AD in Europe up to date. Similar studies
and trend studies of AD in other regions of the world are
also necessary.
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Abstract

Background: Alzheimer’s disease (AD) has become a concerning public health issue.
We aimed to analyse the trends of hospital morbidity from AD in the European Union
(EU) in the period 2000-2014. Methods: Data from hospital discharges of men and
women over 50 years old hospitalised from AD in the EU were extracted from Eurostat
database. We tested for secular trends computing the annual percent change, and
identifying significant changes in the linear slope of the trend. Results: Hospital
morbidity from AD showed a 0.8% slight declining trend in the EU. In men and women,
we recorded a -0.5% and -1.0% decrease in hospital morbidity rates, respectively. Several
countries showed changing trends during the study period. Conclusion: AD hospital
morbidity has slightly declined in the entire EU in the past years. Eastern European
countries showed steadily increasing trends, whereas in western and Mediterranean

countries rates decreased or levelled off.

Keywords: Alzheimer’s disease; Hospital morbidity; Trends; European Union; Joinpoint

analysis



Introduction

Alzheimer’s disease (AD) is the most common type of dementia, accounting for 60-
70% of all cases.! In 2015, almost 47 million people worldwide suffered from dementia,
and this figure could reach 131 million by 2050. Among them, the number of patients in

Europe is estimated to rise from 10.46 million in 2015 to almost 19 million in 2050.

Several studies have studied the epidemiology of AD in different world regions. In
European countries, the overall prevalence and incidence were 5.05%, and 11.08 per 1000
person-years, respectively,® and mortality has increased in the past decades.* In the United
States, prevalence of the disease was 9.51%, while in developing countries was estimated

to be 3.4%.°

Patients with AD live several years from the onset of the disease,’ and are at higher
risk for hospitalisation.® Therefore, AD lead to a great societal and economic burden. In
Europe, in 2010 the total costs of dementia reached 238 billion dollars, of which direct
medical costs accounted for 36 billion dollars,’ whilst total payments for health care, long-
term care and hospice for patients with AD and other dementias in the United States were

estimated at 236 billion dollars.'”

Despite the well-known impact of AD, to date, there is a lack of research regarding
the trends of hospital morbidity from the disease. Therefore, we aimed to analyse the
trends of hospital morbidity from AD in the European Union (EU) in the period 2000-
2014.

Methods

Data from hospital discharges, defined as formal release of a patient from a hospital,
including patients discharged alive, dead or transferred to another hospital,!" of men and
women over 50 years old hospitalised from AD for a minimum of one night or more than
24 hours (in-patient) or discharged on the same day (day-cases) in the member countries
of the EU in the period 2000-2014 were extracted from Eurostat, the statistical office of

the EU.'?



Eurostat receives data from each country’s statistical authorities, checks the
comparability of the data and ensures the internal coherence by annual validation

Processes.

Diagnosis for hospital discharges were coded using the International Shortlist for
Hospital Morbidity Tabulation (ISHMT).!> Code 0601 (Alzheimer’s disease,
International Classification of Diseases (ICD) 9" and 10" revision codes 331.0 and G30,

respectively) was used.

Estimates of resident population, based on official censuses, were also extracted

from the Eurostat database.'

The EU member countries and their data availability included: Austria (2000-
2014), Belgium (2000-2009, 2011-2013), Croatia (2002-2014), Cyprus (2005-2007,
2010-2013), Czech Republic (2000-2014), Denmark (2000-2014), Finland (2001-2014),
France (2000-2014), Germany (2000-2014), Hungary (2004-2014), Ireland (2000-2014),
Italy (2001-2014), Latvia (2004-2014), Lithuania (2001-2014), Luxembourg (2002-2014),
the Netherlands (2004-2012), Poland (2005-2014), Portugal (2000-2014), Slovakia
(2000-2012, 2014), Slovenia (2004-2014), Spain (2000-2014), and the United Kingdom
(2000-2014).

Unfortunately, for several countries (Bulgaria, Greece, Estonia, Malta, Romania
and Sweden) most of the data were not available, and were excluded from the study. In
addition, in a few countries data for one or more calendar years were missing. No
extrapolation was made for missing data, assuming trends would not vary substantially
in countries with less missing data, whereas in countries with more missing data, results

should be interpreted carefully.

From the number of hospitalisations and resident population, age-standardised
hospital morbidity rates per 100,000 for each 5-year age group (from 50-54 to 85 and
older) and calendar period for men and women were computed, using the direct method

and based on the 2013 European Standard Population.



Joinpoint regression software (version 4.2.0.2), provided by the Surveillance
Research Program of the USA National Cancer Institute (Bethesda, MD, USA), was used
to analyse significant changes in morbidity trends. This analysis identifies inflexion
points (joinpoints) at which there was a significant change in the linear slope of the

trend.®

We computed the estimated annual percent change (APC) and corresponding 95%
confidence intervals (95% Cls), describing the magnitude of change of the identified
trends. In this model, age-standardised morbidity rates were used as the dependent
variable, and the year of hospital discharge as the independent variable. A p value lower
than 0.05 was considered as statistically significant. No approval by an institutional

review board was required.

Results

Between 2000 and 2014, the number of hospital discharges of in-patients and day-
cases over 50 years old hospitalised by AD in the EU increased from 38,428 to 59,937.

Throughout the study period, among the member states of the EU, the highest
hospital morbidity rates were found in Finland, Belgium and Austria, whereas Cyprus,
Latvia, Denmark and Portugal showed the lowest rates. The highest overall age-
standardised morbidity rate was observed in Finland in 2007, 329.7 per 100,000, and in
Latvia we found the lowest, 0.7 per 100,000, in the year 2006. (Supplemental Data 1)

During the 2000-2014 period, the entire EU showed a slight non-significant
downward trend (APC=-0.8%; 95% CI -2.2, 0.6), identifying two joinpoints. Between
2000 and 2004, hospital morbidity rates showed a statistically significant rising trend
(APC=6.6%; 95% CI 2.2, 11.1), followed by a significant decrease in the period 2004-
2012 (APC=-1.8%; 95% CI -3.5, -0.1), and a non-significant pronounced downward trend
thereafter (APC=-11.4%; 95% CI1-22.4, 1.2).



Morbidity rates increased in 12 countries throughout the EU. The Netherlands,
Latvia and Spain showed the largest growths, whereas Finland and Germany had the less
pronounced increases. On the contrary, the remaining 10 countries showed overall
downward trends, recording in France, Luxembourg, and Italy the steepest declines,

whilst in Hungary and Portugal morbidity rates descended slightly. (Table 1)

Trends of hospital morbidity from Alzheimer’s disease in men

In 2000, the highest rates in men were recorded in France, Belgium and Czech
Republic (over 50 per 100,000), while Spain, Slovakia, Denmark, and Portugal showed
the lowest (below 8 per 100,000). In 2014, we observed the highest rates in Finland,
Czech Republic and Slovenia (over 80 per 100,000), and the lowest in Denmark, Portugal
and Latvia (below 9 per 100,000). (Supplemental Data 2)

Along the study period, European men showed an overall non-significant downward
trend in hospital morbidity (APC=-0.5%; 95% CI -1.8, 0.8), identifying two joinpoints.
In the first years, a statistically significant growing trend was recorded, followed by non-

significant decreasing trends afterwards, more pronounced in the latter years.

Morbidity rates rose in 13 countries. The Netherlands, Latvia and Spain showed the
steepest increasing trends, while in Cyprus, Hungary and Finland the less pronounced
growing trends were observed. Conversely, in 9 countries rates lessened over the study
period. In France, Italy and Luxembourg we recorded the largest declining trends, whilst
in Portugal, Austria, Croatia and the United Kingdom we found the less pronounced

decreases. (Table 2)

In Austria, Denmark, Finland, France and Poland, APC peaked, decreasing thereafter.
Hospital morbidity rates in Italy increased at a lower rate in the first years, almost
levelling off, significantly descending afterwards. In Germany and Spain, after a
significant increasing trend in the first period, rates continued growing at a lower rate, in
contrast to the Netherlands, where rose sharply in the last years. In Czech Republic and

Slovakia fluctuating trends were observed.



Trends of hospital morbidity from Alzheimer’s disease in women

For European women, in 2000 we found the highest rates in France, Belgium and
Czech Republic (over 60 per 100,000), and the lowest in Spain, Slovakia, Portugal and
Denmark (below 6 per 100,000). In 2014, the highest rates were recorded in Finland,
Czech Republic and Slovenia (over 80 per 100,000), and the lowest in Denmark and
Portugal (below 7 per 100,000). (Supplemental Data 3)

Likewise, among women, an overall non-significant downward trend was recorded
(APC=-1.0%; 95% CI -2.4; 0.5), identifying two joinpoints. We observed a significant
growing trend in the first years, followed by a significant decrease, and a more

pronounced non-significant declining trend in the latter years.

During the study period, 13 countries showed an upward trend. The Netherlands,
Latvia and Spain showed the steepest growths, while in Finland, Germany and Portugal
rates increased slightly or almost levelled off. In contrast, 9 countries showed declining
trends. France, Luxembourg and Croatia had the largest decreases, whilst Austria,

Denmark and Hungary showed the less pronounced declines. (Table 3)

In Austria, Denmark, Finland, France, Germany, Italy and Poland, APCs peaked,
declining thereafter. In two countries (Lithuania and Slovenia), significant pronounced
upward trends were recorded in the first period, significantly increasing at a lower rate
afterwards, contrasting with the pronounced growing trend found in the Netherlands in
the latter years. In Croatia and Hungary morbidity rates lowered in the first period,
showing a non-significant rising in the latter. In Slovakia and Spain, fluctuating trends

were observed.

Trends of hospital morbidity by gender in the whole EU are shown in Figure 1.
Except in Austria, Denmark, Finland, Germany, the Netherlands, Poland, Slovakia and
Spain, trends were more pronounced in women than in men. Furthermore, in Hungary

and Portugal, trends were divergent. (Figure 2)



Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study analysing the trends in hospital
morbidity from AD in the EU according to hospital discharge data. Our results indicate
that, despite the growing number of hospital discharges, trends declined slightly in both
sexes along the past years. By countries, the steepest increases were found in the
Netherlands, Latvia and Spain, whereas in France, Luxembourg and Italy we recorded the

largest descending trends.

Our results are in line with an US study which reported a slight decline of trends in
hospitalisations between 1999 and 2009, describing an increasing trend in the first years,
followed by a subsequent decrease.!® In other European studies, both prevalence of
dementia in hospitalised population and hospitalisation rates tended to increase in the

early 2000s, which also seem to be consistent with our findings.!”!8

This study retrieved data from 22 EU countries. Therefore, differences in diagnosis
and hospital practice, discharge patterns and cultural differences within these countries,
considered as inherent factors, might explain to a certain extent the divergences observed.
In this line, in a previously published study, Waldemar et al.'® identified the economic
barriers, including not only differences in per capita gross domestic product, but
variations in care costs across European regions,?’ the fear of social stigma and cultural
beliefs and the lack of specialists as the main barriers affecting the access to diagnostic

evaluation and treatment for the disease in EU.

In the former-Soviet Baltic States and eastern European countries, where steady
growing trends were recorded, improvement of social conditions, economic development,
and the adoption of healthier lifestyle habits, which have led to the rise of life expectancy
in the past decades,?! and therefore to rising prevalence of age-related diseases such as

AD, might be a reason of the trends observed.



Conversely, in most of the western and Mediterranean countries, after increasing in
the first years, hospitalisation rates tended to decrease. Prior investigations have
ascertained that prevalence of dementia have lessened in these countries,?? probably due
to societal changes that brought about better living conditions, and the progressive
adherence to healthier lifestyles.?® Therefore, we speculate that the lowering in prevalence

might be, to a certain extent, related to the descending trends observed in the latter years.

In some countries, very pronounced upward trends were observed in the first study
period. We propose several hypotheses for this observation. On the one hand, this could
be the reflection of an increase awareness of the condition by the physicians, as reported
in a Finnish study finding that predictive positive value for hospital discharge diagnoses
improved considerably after 1998.%* On the other hand, methodological issues, e.g. in
Austria, there was a change from ICD-9 to ICD-10 in year 2001'! could explain the sharp

increasing trend observed in this country.

The fact that, despite recent efforts, AD is still underreported in hospital discharge
registers, should also be mentioned. In a Swedish study testing two disease registries,
sensitivity was 55%, thus missing 45% of prevalent patients in the inpatient registry.?
More recently, Douzenis et al?® also found that cognitive decline was greatly

underdiagnosed.

One of the reasons of this underreporting might be that most of the patients with AD
were not admitted for the disease itself, but to co-morbid conditions.?” Comorbidities,
besides being independently associated with higher costs of care,?® also increased the risk

of subsequent hospital admission and ED visit.?’

This fact difficult the recognition and
correct diagnosis of AD by the physicians when a patient is admitted, consequently
leading to underreport the real AD hospitalization. This underreport is reflected in our
findings, where only those patients diagnosed with AD as the main cause of

hospitalisation were included. Therefore, it seems reasonable to assume that the real

hospital morbidity rate might be higher.



Another issue that deserve discussion is that many of the elderly with AD might have
been admitted to nursing homes. In institutionalised persons, probability of
hospitalisation decreased as dementia worsened.’**! However, this institutionalised
population has not been considered in this study, as well as people treated at home.
Therefore, it is plausible to think that we might have underestimated the real hospital

morbidity rates.

As expected, morbidity trends in women were more pronounced than in men in most
of European countries, possibly due to their longer life expectancy,®? and biological and

social factors.??

Our study has several strengths. To our knowledge, this is a novel study analysing
hospital morbidity trends in the whole of the EU. In addition, we decided to only use
official data, and not extrapolate or impute any missing data, which ensure the validity of
our results. However, this work also has some limitations. First, the lack of data from
several years or the whole period in some countries, whose inclusion would have
improved the validity and generalization of our results. Another limitation is the non-
inclusion of institutionalised population, which could have led to underreport the real

morbidity, and should be duly acknowledged.

In summary, our findings confirmed a slight downward trend of hospital morbidity
from AD in the EU, according to hospital discharge data, in the past years. Disparities
among countries were observed, finding steady growing trends mainly in eastern
European countries, whereas in most of western and Mediterranean countries hospital
morbidity rates tended to decrease or almost levelled off, especially in the latter years.
The inclusion of institutionalised population and the effect of medical awareness and

diagnostic improvements deserve further studies.
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Table 1. Joinpoint analysis for Alzheimer’s disease hospital morbidity trends in the European Union, 2000-2014.

Total study period Period 1 Period 2 Period 3

Years APC? (95% CIP) Years APC? (95% CIP) Years APC? (95% CI°) Years APC? (95% CI°)

European Union 2000-2014 -0.8 (-2.2, 0.6) 2000-2004 6.6* (2.2, 11.1) 2004-2012  -1,8*(-3.5-0.1)  2012-2014 -11.4(-22.4,1.2)

Austria 2000-2014  -1.4(-6.8,4.3)  2000-2002 104.8* (17.6,256.8) 2002-2014  -6.8* (-9.8, -3.7) - -
Belgium 2000-2013  10.4* (7.9, 12.9) - - - - - -
Croatia 20022014 -4.5% (-7.6,-1.2)  2002-2012  -7.0% (-11.0,-2.9) 2012-2014 24.3 (-28.6, 116.6) - -
Cyprus 20052013 9.1 (-1.6, 21.0) - - - - - -

Czech Republic  2000-2014  4.4* (3.7,5.2) - - - - - -
Denmark  2000-2014  -2.1(-5.0,0.9) 20002006  5.7%(1.6,10.1)  2006-2012  -3.2(-8.2,2.1)  2012-2014 -30.4* (-45.2, -11.7)
Finland 2001-2014  2.7%(1.4,4.0)  2001-2007  7.5%(5.9,9.2)  2007-2011  -22(-6.6,2.4) 20112014 2.2 (-2.4,7.0)
France 2000-2014  -7.0% (-10.2,-3.7)  2000-2007 3.4 (-1.7,8.7)  2007-2014 -16.4* (-20.5, -12.1) - -
Germany  2000-2014  3.1%(1.5,4.7)  2000-2003  16.7* (11.3,22.4)  2003-2007 3.1 (-1.7,8.1)  2007-2014  -0.3 (-1.6, 0.9)
Hungary 2004-2014  -0.2(-4.5,44)  2004-2008 -11.9(-23.5,1.6)  2008-2014 7.2 (-0.7, 15.6) - -

Ireland 2000-2014  -3.4* (-5.0, -1.7) - - - - - -
Italy 2001-2014  -5.0*% (-6.8,-3.1) ~ 2001-2005 1.4 (-1.1,3.8) 2005-2009 -2.6(-6.3,1.2) 2009-2014 -11.9* (-13.4,-10.4)
Latvia 2004-2014  18.7* (4.4, 34.9) - - - - - -

Lithuania 2001-2014 9.8* (7.1, 12.6) 2001-2004 28.3* (13.0,45.7) 2004-2014 6.8% (4.7, 8.9) - -
Luxembourg  2002-2014  -5.3* (-7.3, -3.2) - - - - - -
Netherlands 2004-2012  27.5*% (13.1,43.8) 2004-2010  13.3*(9.5,17.3)  2010-2012 115.5*% (75.6, 164.5) - -

Poland 2005-2014 5.4 (-6.6, 18.8) 2005-2012  19.4* (10.1,29.4) 2012-2014 -47.6* (-71.3, -4.3) - -

Portugal 2000-2014 -0.6 (-1.9,0.9) - - - - - -

Slovakia 2000-2014 5.2*%(0.8,9.7) 2000-2004  37.2* (21.1,55.4) 2004-2008  -13.1(-28.7,5.9) 2008-2014 9.6*% (1.9, 17.8)

Slovenia 2004-2014 8.9% (6.1, 11.8) 2004-2006  28.4* (2.4,60.9)  2006-2014 6.4* (3.8, 9.0) - -

Spain 2000-2014  17.1%¥ (9.4,25.3)  2000-2005 57.6* (26.8,95.9) 2005-2014 2.9(-5.9, 12.5) - -
United Kingdom 2000-2014  -2.4* (3.2, -1.7) - - - - - -

Abbreviations: APC: annual percent change; CI: confidence interval. *p-value<0.05 for change in trend.



Table 2. Joinpoint analysis for Alzheimer’s disease hospital morbidity trends in men in the European Union, 2000-2014.

Total study period Period 1 Period 2 Period 3
Years APC? (95% CI?) Years APC? (95% CIP) Years APC? (95% CI?) Years APC? (95% CIP)
European Union  2000-2014 -0.5 (-1.8,0.8) 2000-2004 6.4" (2.1, 10.9) 2004-2012 -1.4 (-3.2,0.3) 2012-2014  -10.2(-21.3,2.4)

Austria 2000-2014 -1.7(-74,4.2) 2000-2002  92.8" (55.7,138.7)  2002-2009 -1.5(-5.0,2.2) 2009-2014 -16.6" (-20.5, -12.6)
Belgium 2000-2013 9.47 (7.0, 11.9) - - - - - -
Croatia 2002-2014 -1.9 (-6.0,2.4) - - - - - -
Cyprus 2005-2013 1.8 (-14.2,20.9) - - - - - -

Czech Republic  2000-2014 437(3.3,5.4) 2000-2004 5.47(0.3,10.7) 2004-2007  -1.9(-16.1,14.6)  2007-2014 7.6"(5.4,9.9)
Denmark 2000-2014 -3.4(-7.1,0.5) 2000-2009 4.6"(0.2,9.3) 2009-2014  -19.6" (-27.7, -10.6) - -

Finland 2001-2014 2.87(14,4.2) 2001-2006 8.7°(5.2,12.2) 2006-2014 -0.1 (-1.7, 1.5) - -

France 2000-2014  -6.87(-9.7,-3.8)  2000-2007 2.7(-1.8,7.5) 2007-2014  -15.47(-19.2, -11.5) - -
Germany 2000-2014 3.47(1.8,5.1) 2000-2003  17.3"(11.1,23.8)  2003-2007 3.2(-2.2,9.0) 2007-2014 0.1(-1.3,1.6)
Hungary 2004-2014 2.1(-2.7,7.1) - - - - - -
Ireland 2000-2014 -2.5(-4.9,0.0) - - - - - -

Italy 2001-2014  -4.87(-6.5,-2.9)  2001-2008 0.3 (-0.9, 1.6) 2008-2014  -10.7" (-12.1, -9.3) - -

Latvia 2004-2014  18.87(3.7,36.1) - - - - - -

Lithuania 2001-2014 8.4 (6.1, 10.8) - - - - - -
Luxembourg  2002-2012 -4.7 (9.8, 0.6) - - - - - -
Netherlands 2004-2012  30.7°(14.3,49.6)  2004-2010  15.3"(2.6,29.7)  2010-2012 128.6" (14.1, 357.9) - -

Poland 2005-2014 5.5(-6.4,18.8) 2005-2012  19.47(11.2,28.2) 2012-2014 -47.4"(-69.1, -10.5) - -
Portugal 2000-2014 -1.3(-3.2,0.7) - - - - - -
Slovakia 2000-2014 6.2"(1.2,11.4) 2000-2004  41.8°(18.4,69.8)  2004-2009  -10.8 (-25.5,6.8)  2009-2014 14.2 (-0.3, 30.9)
Slovenia 2004-2014 4.87(1.9,7.8) - - - - - -

Spain 2000-2014  17.87(10.3,25.8)  2000-2005  58.9(31.1,92.7)  2005-2014 3.4(-4.4,11.8) - -
United Kingdom 2000-2014  -1.9" (2.7, -1.1) - - - - - -

Abbreviations: APC: annual percent change; CI: confidence interval. *p-value<0.05 for change in trend.



Table 3. Joinpoint analysis for Alzheimer’s disease hospital morbidity trends in women in the European Union, 2000-2014.

Total study period Period 1 Period 2 Period 3
Years APC? (95% CI?) Years APC? (95% CI?) Years APC? (95% CI?) Years APC? (95% CIP)
European Union  2000-2014  -1.0 (-2.4,0.5)  2000-2004 6.7 (2.2, 11.5) 2004-2012  -2.0"(-3.8,-0.2)  2012-2014  -11.8 (-23.1, 1.1)
Austria 2000-2014  -1.2(-6.6,4.4)  2000-2002 100.3"(14.8,249.3) 2002-2014  -6.5"(-9.5,-3.3) - -
Belgium 2000-2013  10.8"(8.3,13.3) - - - - - -
Croatia 2002-2014  -5.6"(-8.4,-2.7)  2002-2012  -8.1"(-11.1,-5.0)  2012-2014  22.3(-20.2, 87.5) - -
Cyprus 2005-2013  14.3 (-0.6, 31.3) - - - - - -

Czech Republic  2000-2014  4.5°(3.8,5.2) - - - - - -
Denmark 2000-2014  -1.3(-4.1,1.6) 20002012  1.4(-1.5,42) 20122014  -29.9 (-56.4, 12.8) - -
Finland 20012014  2.7°(1.4,4.0)  2001-2007  7.0°(5.1,8.9) 20072014  -0.7(-2.1,0.7) - -
France 20002014 -7.1°(-10.5,-3.7)  2000-2007  3.7(-1.7,9.4)  2007-2014 -16.8"(-21.2,-12.3) - -
Germany 20002014  3.0°(1.4,4.6)  2000-2003  16.9°(11.2,22.8) 20032008  2.3(-0.8,5.6)  2008-2014  -0.7(-2.3, 1.0)
Hungary 20042014  -1.3(-5.8,3.5)  2004-2008  -14.0 (-26.1,0.1) 20082014 6.8 (-1.5, 15.9) - -
Ireland 20002014 -3.6"(-5.2, -2.0) - - - - - -
Italy 20012014  -5.0°(-6.9,-3.2)  2001-2005  1.0(-1.2,33) 20052009  -2.3(-5.7,1.2)  2009-2014 -12.2*(-13.6, -10.8)
Latvia 20042014 21.6° (3.9, 42.3) - - - - - -
Lithuania 20012014  10.6"(7.1,14.1)  2001-2004  34.5"(17.7,53.8) 2004-2014  6.7° (4.5, 9.0) - -
Luxembourg ~ 2002-2012  -6.0" (-8.5, -3.5) - - - - - -
Netherlands ~ 2004-2012  26.1° (12.3,41.7) 2004-2010  12.4°(6.1,19.0) 20102012 111.0° (50.6, 195.6) - -
Poland 20052014 5.3 (-6.7,18.9)  2005-2012  19.4°(9.6,30.0) 20122014 -47.7° (-72.3, -0.9) - -
Portugal 20002014 0.1 (-1.6, 1.9) - - - - - -
Slovakia 20002014  4.8°(0.4,9.4)  2000-2004  35.0°(18.6,53.7)  2004-2007 -16.5 (-44.5,25.8) 2007-2014 6.9 (0.7, 13.5)
Slovenia 20042014  11.5°(7.3,15.9)  2004-2006  44.0°(14.0,81.9) 20062014 7.4 (4.7,10.2) . ;
Spain 20002014  17.0°(9.1,25.5)  2000-2002  -6.1(-29.8,25.7)  2002-2005 99.8*(49.3,167.4) 2005-2014 0.1 (-2.5, 2.8)
United Kingdom 2000-2014  -2.9°(-3.7, -2.0) - - - - - -

Abbreviations: APC: annual percent change; CI: confidence interval. *p-value<0.05 for change in trend.



Figure legends

Square (blue): women (age-standardised morbidity rates)

Circle (red): men (age-standardised morbidity rates)

Green line: trends in hospital morbidity from Alzheimer’s disease for European women.

Blue line: trends in hospital morbidity from Alzheimer’s disease for European men.
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Figure 1. Trends in hospital morbidity from Alzheimer’s disease in the entire European Union, 2000-2014.
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Figure 2. Trends in hospital morbidity from Alzheimer’s disease in the member countries of the European Union, 2000-2014.
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9. Resumen




INTRODUCCION Y OBJETIVOS: La enfermedad de Alzheimer (EA) esta recibiendo
una atencion creciente dentro de la salud publica. El objetivo fue analizar las tendencias

de la mortalidad y la morbilidad por la EA en la Uniéon Europea (UE) entre 2002 y 2012.

METODOS: Se condujo un metaanalisis para estimar la prevalencia e incidencia de la
enfermedad. Se utiliz6 la base de datos de Eurostat y de la Organizacion Mundial de la
Salud entre 2002 y 2012 para obtener el nimero de muertes y de hospitalizaciones. Se
calcularon las tasas de mortalidad y morbilidad estandarizadas por edad por 100.000
personas, utilizando el software “Joinpoint Regression Program” para analizar las

tendencias en la UE por género, grupos de edad y region.

RESULTADOS: La prevalencia de la EA en Europa fue de 5,05%, y la incidencia fue de
11,08 por 1.000 personas-ano. La mortalidad de la EA en el conjunto de la UE mostré
una tendencia creciente (3,0%), al igual que en la mayoria de los paises. Tanto en hombres
como en mujeres se observaron crecimientos de la mortalidad, més pronunciados entre
las mujeres (3,2% frente a 2,4%). El grupo de edad més anciano mostré una tendencia
creciente (3,1%), permaneciendo estable en el grupo de edad mas joven (-0,3%). La
morbilidad de la EA en la UE mostré una ligera tendencia decreciente en el periodo de
estudio (-0,6%), aunque encontrando en varios paises tendencias crecientes. La
morbilidad descendié en ambos sexos, siendo entre las mujeres un descenso mas
pronunciado que entre los hombres (-0,8% frente a -0,4%). También se registraron
descensos en ambos grupos de edad, mas pronunciado en el grupo de edad mas joven en

comparacion con el grupo de edad anciano (-1,5% y -0,5%, respectivamente).

CONCLUSIONES: La EA se ha convertido en un importante problema de salud publica.
Este estudio proporciona una actualizacion en la investigacion de la mortalidad y

morbilidad de la EA, y es una referencia para el desarrollo de politicas de prevencion.
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