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Descripcion de la tesis

En el capitulo 1, se presenta un resumen de la bibliografia actual sobre aquellos
conceptos que comprenden la tesis, como las enfermedades crénicas de salud, la
multimorbilidad, la cognicion, la mortalidad asociada a las enfermedades y el
funcionamiento. En el capitulo 2 se describen las hipétesis y los objetivos de la tesis.
El capitulo 3 estd dividido en tres partes, que constituyen los métodos y los
resultados de la tesis. En el primer articulo, se presentan los patrones de
multimorbilidad y las variables asociadas a éstos en ocho regiones mundiales con
diferentes niveles de ingresos. En el segundo articulo, se identifican trayectorias de
cognicion en una muestra representativa espafiola, y se analiza la asociacion de
determinadas variables, como la presencia de enfermedades cronicas y estilos de
vida, con las trayectorias identificadas. En el tercer articulo, se analiza el riesgo de
mortalidad en personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la mortalidad
asociada a diferentes trayectorias de envejecimiento saludable y la interaccién entre
ambas variables en el riesgo de mortalidad. La tesis concluye con una discusién
general y unas conclusiones presentadas en los capitulos 4 y 5, respectivamente.
Finalmente, en los Anexos 1-5 se presentan las variables armonizadas en el proyecto
ATHLOS, los estudios de ATHLOS incluidos en la tesis doctoral, otras publicaciones
no incluidas en la tesis doctoral, las regiones mundiales segtin la clasificaciéon de la
Organizacion Mundial de la Salud, y los items de la escala de salud funcional, fisica y
cognitiva del proyecto ATHLOS, respectivamente.
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Background

According to projections of the World Health Organisation (WHO), the population of
people older than 60 years is expected to reach two billion by 2050. Increased life
expectancy often translates into more years lived with any disability due to the
higher prevalence of chronic health conditions. These are the main health burden in
high-income countries (HICs), although this phenomenon is also occurring in low-
and middle-income countries (LMICs), where health systems remain focused on the
treatment and management of acute illnesses. Increased life expectancy, together
with changes in lifestyles or environmental exposures have contributed to increase
the prevalence of chronic health conditions.

Multimorbidity (MM), i.e. the co-occurrence of two or more diseases in the same
person, is increasingly common and has multiple consequences. On the one hand, it
entails difficulties in therapeutic management, as it is necessary to consider the
pharmacological interactions and indications between the different treatments, and
implies more resources to provide patient care and proper coordination between
devices. On the other hand, there may be a decrease in productivity due to
continuous sick leave, as well as early retirement. All this have an impact not only on
health, but also on the quality of life and functioning of the person. Therefore, a
better understanding of how diseases are grouped into MM patterns, and the
variables associated with them, would enable us to provide care not only focused on
chronic health condition separately, but as a whole.

Furthermore, physical and cognitive functioning are interrelated, as the physical
limitations and deterioration of a person's cognitive status as a consequence of MM
have an impact on the course and treatment of diseases, which aggravates and
increases the risk of MM. It is therefore essential to take into account the functional
status of the person in interaction with chronic health conditions and cognitive
difficulties, promoting healthy ageing. Moreover, there are differences in the
prevalence of certain diseases among world regions, as well as in the mortality
associated with them. Therefore, further research is needed to characterise MM
patterns, the relationship between cognitive impairment and MM, functional status
and mortality risk associated with chronic health conditions.

The objectives of this thesis are:

1. To identify patterns of MM in different world regions, (considered HICs or
LMICs) and to analyse whether there are differences in these regions in terms
of these patterns.

2. To Identify variables that act as modifiable (e.g. tobacco use, physical
exercise) and non-modifiable (e.g. gender, educational level) risk factors
associated with patterns of MM.

3. To identify different trajectories of cognition (according to immediate and
delayed verbal memory scores) in a representative Spanish sample of middle-
aged and older people over 7 years.

4. To determine whether the presence of chronic cardiovascular conditions is
associated with trajectories of cognition characterised by poorer cognition
and/or more accelerated cognitive decline.

5. To identify risk or protective variables related to different trajectories of
cognition.
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6. To determine the risk of mortality in people with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD).

7. To identify the mortality risk according to scores on the healthy ageing scale.

8. To determine whether the risk of mortality associated with the presence of
COPD in the general population differs by the healthy ageing scale score.

Methods

This thesis analyses data from different population-based cohort studies on ageing:
Collaborative Research on Ageing in Europe (COURAGE), English Longitudinal
Study of Ageing (ELSA), WHO Study on Global Ageing and Adult Health (SAGE)
and Survey of Health, Ageing and Retirement in Europe (SHARE). These studies are
part of the Ageing Trajectories of Health: Longitudinal Opportunities and Synergies
(ATHLOS) project, which generated a large harmonised database. The analyses
included a total of 73,229 individuals aged 50 years and older, from 16 countries
classified according to income level as: LMICs and HICs.

The diagnosis of chronic health conditions (diabetes, hypertension, asthma, COPD,
joint disorders, angina pectoris, myocardial infarction, stroke) was based on self-
reported medical diagnosis. Depressive symptoms were assessed using different
standardised tools: the Composite International Diagnostic Interview (CIDI) in
COURAGE and SAGE, the Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-
D) in ELSA, and the EURO-D in SHARE. A dichotomous variable (yes/no) was
constructed from the suggested cut-off points for each tool and population. MM was
defined as the presence of two or more chronic health conditions and/or depression.
Immediate and delayed verbal memory was assessed by recall of the Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer's Disease (CERAD) 10-word list. Health status was
analysed using the healthy ageing scale developed by the ATHLOS project,
constructed on the basis of 39 items on intrinsic capacity and functional ability.

Using the harmonised databases of the SAGE, ELSA and SHARE studies, latent class
analysis (LCA) was used to identify patterns of MM in different world regions
(Africa, China, India, England, Northern Europe, Southern Europe and Western
Europe) according to income level. Multinomial logistic regression models were run
to assess the association between the identified latent classes of MM and different
variables (feelings of loneliness, smoking, vigorous physical exercise, limitations in
activities of daily living, health status and cognitive functioning variables). Analyses
were conducted separately in two age groups (50-64 and 65+).

Based on the original data from the COURAGE study, taking into account the
Spanish population, a latent class growth analysis (LCGA) was performed to find
verbal memory trajectories (immediate and delayed) over a 7-year follow-up period.
To assess differences between trajectories, Chi-square tests were used for categorical
variables: sex, marital status, educational level, working, household income quintiles,
urban or rural setting; prevalence of medical health conditions in diabetes,
hypertension, asthma, COPD, arthritis, angina pectoris, stroke and depression; and
smoking, alcohol consumption, and physical activity level. Kruskall-Wallis was used
for the continuous variables: age, number of diseases, disability, quality of life, verbal
memory. Analyses were carried out in two age groups (50-64 and 65+) and
immediate and delayed verbal memory, separately.
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Finally, using the original SHARE study database, LCGA was used to identify
trajectories based on the healthy ageing scale scores. To explore associations between
COPD diagnosis and mortality risk, trajectories of healthy ageing and mortality risk,
and the interaction of COPD diagnosis with trajectories in mortality risk, Aalen
additive hazard models were used with age as the time variable. Regression models
were adjusted for sex, age, educational level, income level, marital status, region,
vigorous physical exercise, tobacco use, diagnosis of other chronic health conditions,
and depression. Separated models were run on three birth cohorts: born before or in
1935, born between 1936 and 1945, and born after 1945.

Results

Three latent MM classes were identified: "cardio-metabolic" (C-M), comprising 8.93%
of participants in the sub-sample of participants aged 50-64 years, and 27.22% in the
sub-sample of participants aged 65 years and older; "respiratory-mental-articular" (R-
M-A) (3.91% and 5.27%); and "healthy" (87.16% and 67.51%, respectively). The former
showed higher proportions of diabetes, hypertension, myocardial infarction - angina
pectoris and stroke; the latter of joint disorders, asthma, COPD and depression; and
the "healthy" class was characterised by lower a prevalence of diseases.

The same latent MM classes were identified in the different regions studied, although
differences were found in the proportions among regions. The "C-M" class was
highest in Russia (50-64: 18.8%, CI=17.1-20.6; 65+: 48.3%, CI=46.1-50.6) compared to
other regions, the "R-M-A" class had a higher proportion in England in the 50-64
years sub-sample (5.1%, CI=4.5-5.7), while the "healthy" class was highest in Africa,
China and India, in both age groups. Being male, having higher education, a higher
income level and engaging in vigorous physical exercise were protective for being
classified into the two MM classes in both age groups. In contrast, smoking was a
risk factor only for people in the "R-M-A" class (50-64: RRR=1.5, 95%CI=1.2-1-7; 65+:
RRR=1.8, 95%CI=1.5-2.0).

In relation to verbal memory trajectories, four and three distinct trajectories were
identified in terms of impairment rates in the 50-64 and 65+ sub-samples,
respectively. Regarding immediate verbal memory, the following groups were
found: "very low/decline" (6.3%), "low/stable" (38.2%), "medium/slow decline"
(43.4%) and ‘'high/slow decline" (12.2%) in the middle-aged group; and
"low/decline" (20.4%), "medium/slow decline" (60.4%) and "high/slow decline"
(19.2%) in the sub-sample of the 65+. In contrast, more differentiated trajectories
were identified in delayed verbal memory, such as: "very low/decline" (12.4%),
"low/stable" (51.4%), "medium/accelerated decline" (24.7%) and "high/slow
increase" (11.4%) in the 50-64 age group; and "low/slow decline" (34.4%),
"medium/decline" (52.7%) and "high/slow decline" (12.9%) in the 65+ age group.

In general, those trajectories characterised by low initial performance and a higher
rate of deterioration ("very low/decline" and "low/decline"), were associated with
older age (50-64: 58.41 [IQR=61.5-55.5], p<0.001; 65+: 76.10 [IQR=79.3-73.0], p<0.001)
and educational level below primary education (50-64: 48.4%, p<0.001; 65+: 67.8%,
p<0.001). In the middle-aged sub-sample, these same trajectories of poorer
functioning were associated with a higher number of diseases (1.52 (SD=1.23),
p<0.001), as well as a higher prevalence of diabetes (22.6%, p<0.001), arthritis (29.0%,
p=0.001), stroke (9.7%, p=0.037) and depression (25.8%, p=0.002). These associations
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were maintained only for diabetes (32.2%, p=0.007) and arthritis (44.8%, p=0.031) for
those aged 65 years and older. These trajectories were also associated with greater
disability (12.72 (5D=19.12), p<0.001; 24.10 (SD=22.27), p<0.001), poorer quality of life
(63.34 (SD=17.34), p<0.001; 66.15 (SD=13.66), p<0.001) and low level of physical
activity (48.4%, p<0.001; 41.5%, p=0.004), in both age groups. Tobacco and alcohol
consumption was only significant in the sub-sample of the 65+, with the proportions
of abstainers and never smokers being higher in the "low/decline" trajectory. The
results for the delayed verbal memory trajectories were very similar to those found
for immediate verbal memory.

Three parallel trajectories of healthy ageing were detected in the three birth cohorts.
The first included individuals with higher scores on the healthy ageing scale, while
the third consisted on those participants with worse scores. The trajectories were
named as "high", "medium" and "low" healthy ageing.

Three Aalen additive regression models were run, yielding the following results. The
mortality risk in persons with COPD was higher, but the effect disappeared when
adjusting for the other variables; those classified in "high" and "medium" trajectories
had a higher mortality risk, both in the unadjusted and adjusted models; the
interaction between COPD and healthy ageing trajectories was only significant in the
cohort comprised of older people (<1935). In this case, those with COPD and
classified in the "low" group had a higher mortality risk at age 75 years and between
81 and 87 years.

Conclusions

1. The NCDs analysed tend to cluster into three latent classes that are equivalent
in countries with different income levels (HICs and LMICs). Furthermore, the
identified MM patterns support the assertion that MM could be concordant,
as in the case of the "cardio-metabolic (C-M)" class (diabetes, hypertension,
myocardial infarction - angina pectoris and stroke); or discordant as in the
"respiratory-mental-articular (R-M-A)" class (joint disorders, asthma, COPD
and depression).

2. Women are more likely to be classified in the MM patterns (C-M and R-M-A)
compared to men, indicating a higher risk of MM.

3. The MM pattern in which lower prevalence of NCDs are observed (the
"healthy" class) is characterised by higher educational attainment and income,
as well as the practice of vigorous physical exercise.

4. There are different trajectories of cognition according to immediate and
delayed verbal memory scores. On the one hand, a large proportion of
individuals maintain a stable or slow decline trajectory. On the other hand, a
smaller proportion of individuals with low cognitive test scores at baseline
are more likely to have a more rapid decline.

5. Verbal memory trajectories characterised by poorer cognitive performance
appear to be associated with a higher number of NCDs, as well as higher
prevalence of cardiovascular diseases. In the case of depression this
association is only present in middle-aged people (50-64).

6. Higher education and higher income are associated with better prior
cognitive functioning and a lower rate of decline over time.
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Vigorous physical exercise is associated with better cognitive functioning, i.e.
better baseline performance and more stable trajectories of cognition.

The risk of mortality in people with COPD is equivalent to those without
COPD after adjustment for other confounding variables, so the effect of other
demographic factors, economic factors, presence of other NCDs and level of
functioning on this association needs to be assessed.

Scores on the healthy ageing scale, in the form of healthy ageing trajectories,
predict mortality risk. Those with lower scores ("low" functioning trajectory)
have a higher mortality risk compared to those with higher scores ("high"
functioning trajectory), who have a lower mortality risk.

The association between COPD diagnosis and healthy ageing trajectories in
mortality risk is only significant in older participants (born before or in 1935).
Individuals with COPD and a "low" functioning trajectory have a higher
mortality risk compared to individuals with COPD and "medium" and "high"
functioning trajectories.
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Introduccion

Segun proyecciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se estima que la
poblacién de personas mayores de 60 afios sea de dos billones en el afio 2050. El
incremento de la esperanza de vida suele traducirse en un mayor ntamero de afios
vividos con discapacidad debido a una mayor prevalencia de enfermedades crénicas
de salud. Estas constituyen la principal carga sanitaria en los paises de ingresos altos
(PIA), aunque este fenémeno se estd produciendo también en los paises de ingresos
bajos y medianos (PIBM), donde los sistemas de salud siguen focalizados en el
tratamiento y manejo de las enfermedades agudas. El aumento de la esperanza de
vida, junto con cambios en los estilos de vida o exposiciones ambientales han
contribuido a un incremento en la prevalencia de las enfermedades crénicas de
salud.

La multimorbilidad (MM), es decir, la co-ocurrencia de dos o més enfermedades en
una misma persona, es cada vez mds comun y tiene multiples consecuencias. Por un
lado, supone dificultades en el manejo terapéutico ya que es necesario tener en
cuenta las interacciones farmacolégicas e indicaciones entre los distintos
tratamientos. Por otro lado, puede darse un descenso de la productividad por
continuas bajas laborales, asi como una jubilacion anticipada. Todo ello repercutiria
ya no solo en la salud, sino en la calidad de vida y el funcionamiento de la persona.
Es por ello que entender como se agrupan las enfermedades en patrones de MM, y
las variables asociadas a éstos, es primordial para ofrecer una atencién que no solo
esté enfocada a enfermedades crénicas de manera individual.

Asimismo, funcionamiento fisico y cognitivo estdn interrelacionados, pues las
limitaciones fisicas y el deterioro del estado cognitivo de la persona, consecuencia de
la MM, repercuten en el curso y tratamiento de las enfermedades, lo que agrava e
incrementa el riesgo de MM. Por esto es esencial tener en cuenta el estado funcional
de la persona en interaccién con las enfermedades crénicas de salud y dificultades
cognitivas, promoviendo un envejecimiento saludable. Finalmente, existen
diferencias entre regiones mundiales en cuanto a la prevalencia de determinadas
enfermedades, asi como en la mortalidad asociada a éstas. Por tanto, se requieren
investigaciones que profundicen en el estudio de los patrones de MM, la relaciéon
entre el deterioro cognitivo y la MM, el estado funcional y el riesgo de mortalidad
asociado a enfermedades crénicas de salud.

Los objetivos de esta tesis son:

1. Identificar patrones de MM en diferentes regiones mundiales (PIA o PIBM) y
analizar si existen diferencias entre éstas en cuanto a estos patrones.

2. Identificar las variables que actdan como factores de riesgo modificables (por
ej. consumo de tabaco, ejercicio fisico) y no modificables (por ej. sexo, nivel
educativo) asociados con los patrones de MM.

3. Identificar diferentes trayectorias de cognicion (de acuerdo a las puntuaciones
en memoria verbal inmediata y diferida) en una muestra representativa
espafiola de personas de mediana edad y mayores a lo largo de 7 afios.

4. Determinar si la presencia de enfermedades cardiovasculares crénicas esta
asociada a trayectorias de cognicién caracterizadas por peor cognicién y/o a
un deterioro cognitivo més acelerado.
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5. Identificar variables de riesgo o de proteccién relacionadas con las diferentes

trayectorias de cognicion.

Determinar el riesgo de mortalidad en las personas con EPOC.

7. Identificar el riesgo de mortalidad segtn las puntuaciones en la escala de
salud funcional, fisica y cognitiva.

8. Determinar si el riesgo de mortalidad asociado a la presencia de EPOC en
poblacién general difiere segtin la puntuacion en la escala de salud funcional,
fisica y cognitiva.

e

Métodos

El presente trabajo analiza datos de diferentes estudios poblacionales de cohortes
sobre envejecimiento: “Collaborative Research on Ageing in Europe” (COURAGE),
“English Longitudinal Study of Ageing” (ELSA), “WHO Study on Global Ageing and
Adult Health” (SAGE) y “Survey of Health, Ageing and Retirement in Europe” (SHARE).
Estos estudios forman parte del proyecto “Ageing Trajectories of Health: Longitudinal
Opportunities and Synergies” (ATHLOS), en el que se gener6 una gran base de datos
armonizada. Los analisis incluyeron a un total de 73.229 individuos de 50 afios o
mas, de 16 paises clasificados segtin su nivel de ingresos como PIBM y PIA.

El diagnoéstico de las enfermedades crénicas de salud (diabetes, hipertension, asma,
EPOC, trastornos de las articulaciones, angina de pecho, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular) se basé en el diagnostico médico auto-reportado. Los
sintomas de depresion fueron evaluados mediante distintas herramientas
estandarizadas: the Composite International Diagnostic Interview (CIDI) en COURAGE y
SAGE, the Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) en ELSA, y the
EURO-D en SHARE. Se construy6é una variable dicotémica (si/no) a partir de los
puntos de corte sugeridos para cada herramienta y poblaciéon. La MM se defini6
como la presencia de dos o mas enfermedades crénicas de salud y/o depresion.
Asimismo, la memoria verbal inmediata y diferida se evalu6 a través del recuerdo de
la lista de 10 palabras del Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
(CERAD). El estado de salud fue analizado a través de la escala de salud funcional,
fisica y cognitiva desarrollada desde el proyecto ATHLOS.

Empleando las bases de datos armonizadas de los estudios SAGE, ELSA y SHARE,
se utilizé un andlisis de clases latentes (latent class analysis; LCA) para identificar
patrones de MM en diferentes regiones mundiales (Africa, China, India, Inglaterra,
norte de Europa, sur de Europa y Europa occidental) de acuerdo a su nivel de
ingresos. Se realizaron modelos de regresion logistica multinomial para evaluar la
asociacion entre las clases latentes de MM identificadas y distintas variables
(sentimientos de soledad, consumo de tabaco, ejercicio fisico vigoroso, limitaciones
en actividades de la vida diaria, estado de salud y variables de funcionamiento
cognitivo). Los analisis se ejecutaron por separado en dos grupos de edad (50-64 y
mayores de 65 afios).

Sobre la base de datos original del estudio COURAGE, teniendo en cuenta la
poblacién espaiiola, se efectué un andlisis de crecimiento de clases latentes (latent
class growth analysis; LCGA) para hallar trayectorias de memoria verbal (inmediata y
diferida) en un periodo de seguimiento de 7 afios. Para evaluar las diferencias entre
las trayectorias, se utilizaron pruebas de Chi cuadrado para variables categoricas, y
Kruskall-Wallis para las variables continuas. Los anélisis se llevaron a cabo en dos
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grupos de edad (50-64 y mayores de 65 afios) y memoria verbal inmediata y diferida,
por separado.

Finalmente, sobre la base de datos original del estudio SHARE, se utilizo6 LCGA para
identificar trayectorias basadas en las puntuaciones de la escala de salud funcional,
fisica y cognitiva. Para explorar las asociaciones entre el diagnéstico de EPOC y el
riesgo de mortalidad, las trayectorias de envejecimiento saludable y el riesgo de
mortalidad, y la interacciéon del diagndstico de EPOC con las trayectorias en el riesgo
de mortalidad, se emplearon modelos de riesgos aditivos de Aalen tomando la edad
como variable temporal. Los modelos de regresiéon se ajustaron por sexo, edad, nivel
educativo, nivel de ingresos, estado civil, region, ejercicio fisico vigoroso, consumo
de tabaco, diagnodstico de otras enfermedades crénicas de salud, y depresiéon. Se
realizaron modelos separados en tres cohortes de nacimiento: nacidos antes o en
1935, nacidos entre 1936 y 1945, y nacidos después del 1945.

Resultados

Se detectaron tres clases latentes de MM: “cardio-metabdlica” (C-M), compuesta por
un 8,93% de los participantes en la submuestra de participantes de 50 a 64 afios, y un
27,22% en la de mayores de 65 afios; “respiratoria-mental-articular” (R-M-A) (3,91% y
5,27%); y “sana” (87,16% y 67,51%, respectivamente). La primera mostré mayores
proporciones de diabetes, hipertensién, infarto de miocardio - angina de pecho y
accidente cerebrovascular; la segunda de trastornos de las articulaciones, asma,
EPOC y depresién; y la clase “sana” se caracterizé por presentar prevalencias mas
bajas de enfermedades.

En las diferentes regiones estudiadas se identificaron las mismas clases latentes de
MM, aunque se encontraron diferencias en las proporciones entre regiones. La clase
“C-M” fue mayor en Rusia (50-64: 18,8%, 1C=17,1-20,6; 65+: 48,3%, 1C=46,1-50,6),
comparado con otras regiones, la clase “R-M-A” tuvo una mayor proporcién en
Inglaterra en la submuestra de 50-64 afios (5,1%, 1C=4,5-5,7), mientras que la clase
“sana” fue mayor en Africa, China e India, en ambos grupos de edad. Ser hombre,
tener estudios superiores, un mayor nivel de ingresos y realizar ejercicio fisico
vigoroso fue protector para ser clasificado dentro de las dos clases de MM, en ambos
grupos de edad. En cambio, el consumo de tabaco es un factor de riesgo solo para las
personas de la clase “R-M-A” (50-64: RRR=1,5, 1C95%=1,2-1-7;, 65+: RRR=1,8,
1C95%=1,5-2,0).

En relaciéon a las trayectorias de memoria verbal, se identificaron cuatro y tres
trayectorias distintas en cuanto a las tasas de deterioro en las submuestras de 50-64 y
mayores de 65 afios, respectivamente. En el caso de la memoria verbal inmediata se
encontraron los siguientes grupos: “muy bajo/deterioro” (6,3%), “bajo/estable”
(38,2%), “medio/deterioro lento” (43,4%) y “alto/deterioro lento” (12,2%) en el
grupo de personas de mediana edad; y “bajo/deterioro” (20,4%), “medio/deterioro
lento” (60,4%) y “alto/deterioro lento” (19,2%) en la submuestra de mayores de 65
afios. En cambio, en memoria verbal diferida se identificaron trayectorias maés
diferenciadas, como: “muy bajo/deterioro” (12,4%), “bajo/estable” (51,4%),
“medio/ deterioro rapido” (24,7%) y “alto/incremento lento” (11,4%) en el grupo de
50-64 afios; y “bajo/deterioro lento” (34,4%), “medio/deterioro” (52,7%) vy
“alto/ deterioro lento” (12,9%) en el grupo de personas mayores de 65 afios.
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En general, aquellas trayectorias caracterizadas por un bajo rendimiento inicial y una
mayor tasa de deterioro (“muy bajo/deterioro” y “bajo/deterioro”), se asociaron a
mayor edad (50-64: 58,41 [IQR=61,5-55,5], p<0,001; 65+: 76,10 [IQR=79,3-73,0],
p<0,001) y un nivel educativo inferior a educacién primaria (50-64: 48,4%, p<0,001;
65+: 67,8%, p<0,001). En la submuestra de mediana edad, estas mismas trayectorias
de peor funcionamiento, estuvieron asociadas a un mayor ntimero de enfermedades
(1,52 (DE=1,23), p<0,001), asi como a prevalencias mds altas de diabetes (22,6%,
p<0,001), artritis (29,0%, p=0,001), accidente cerebrovascular (9,7%, p=0,037) y
depresion (25,8%, p=0,002). Estas asociaciones solo se mantuvieron en el caso de la
diabetes (32,2%, p=0,007) y la artritis (44,8%, p=0,031) en el caso de los mayores de 65
afios. Asimismo, estas trayectorias estuvieron asociadas a mayor discapacidad (12,72
(DE=19,12), p<0,001; 24,10 (DE=22,27), p<0,001), peor calidad de vida (63,34
(DE=17,34), p<0,001; 66,15 (DE=13,66), p<0,001) y bajo nivel de actividad fisica
(48,4%, p<0,001; 41,5%, p=0,004), en ambos grupos de edad. El consumo de tabaco y
alcohol solo fue significativo en la submuestra de mayores de 65 afios, siendo las
proporciones de abstemios y personas que nunca habian fumado, mayores en la
trayectoria “bajo/deterioro”. Los resultados de las trayectorias de memoria verbal
diferida fueron muy similares a los hallados en memoria verbal inmediata.

Se detectaron tres trayectorias paralelas de envejecimiento saludable en las tres
cohortes de nacimiento. La primera incluy6 individuos con mayores puntuaciones en
la escala de salud funcional, fisica y cognitiva, mientras que la tercera estuvo
constituida por aquellos participantes con peores puntuaciones. Las trayectorias

AT

fueron nombradas como “alto”, “medio” y “bajo” envejecimiento saludable.

Se ejecutaron tres modelos de regresion aditiva de Aalen, dando lugar a los
siguientes resultados. El riesgo de mortalidad en personas con EPOC fue superior,
pero el efecto desaparecié al ajustar por las demds variables; aquellas personas
clasificadas en trayectorias “alto” y “medio” tuvieron un mayor riesgo de
mortalidad, tanto en los modelos sin ajustar como en los ajustados; la interacciéon
entre EPOC y las trayectorias de envejecimiento saludable solo fue significativa en la
cohorte compuesta por personas mas mayores (<1935). En este caso, aquellas
personas con EPOC vy clasificadas en el grupo “bajo” tuvieron un mayor riesgo de
mortalidad a los 75 afios y entre los 81 hasta los 87 afios.

Conclusiones

1. Las ENT analizadas tienden a agruparse en tres clases latentes que son
equivalentes en pafses con diferentes niveles de ingresos (PIA y PIBM).
Asimismo, los patrones de MM identificados apoyan la afirmacién de que la
MM puede ser concordante, como en el caso de la clase “cardio-metabdlica
(C-M)” (diabetes, hipertensién, infarto de miocardio - angina de pecho y
accidente cerebrovascular); o discordante, como en la clase “respiratoria-
mental-articular (R-M-A)” (trastornos de las articulaciones, asma, EPOC y
depresion).

2. Las mujeres presentan una mayor probabilidad de ser clasificadas en los
patrones de MM (C-M y R-M-A), en comparacién con los hombres, indicando
un mayor riesgo de MM.
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El patron de MM en el que se observan prevalencias mas bajas de ENT (la
clase “sana”), se caracteriza por un mayor nivel educativo y de ingresos, asi
como la préctica de ejercicio fisico vigoroso.

Existen diferentes trayectorias de cognicién de acuerdo a las puntuaciones en
memoria verbal inmediata y diferida. Por un lado, una gran proporcién de
individuos mantienen una trayectoria estable o un deterioro lento. Por otro
lado, una proporciéon mdas pequefia, compuesta por personas con
puntuaciones bajas en las pruebas cognitivas en la linea base tienen mas
probabilidades de tener un deterioro mas rapido.

Las trayectorias de memoria verbal caracterizadas por un peor desempefio
cognitivo parecen estar asociadas con un mayor nimero de ENT, asi como
prevalencias mas altas de enfermedades cardiovasculares. En el caso de la
depresion, esta asociacion solo estd presente en personas de mediana edad
(50-64).

Tener estudios superiores y un mayor nivel de ingresos esta asociado a un
mejor funcionamiento cognitivo previo y una menor tasa de deterioro a lo
largo del tiempo.

La practica de ejercicio fisico vigoroso estd relacionada con un mejor
funcionamiento cognitivo, es decir, un mejor desempefio inicial y a
trayectorias de cognicién mas estables.

El riesgo de mortalidad en personas con EPOC es equivalente al de las
personas sin EPOC una vez se ha ajustado por otras variables de confusién,
por lo que es necesario evaluar el efecto de otros factores demograficos,
econdmicos, presencia de otras ENT y nivel de funcionamiento en esta
asociacion.

Las puntuaciones en la escala de salud funcional, fisica y cognitiva, en forma
de trayectorias de envejecimiento saludable, predicen el riesgo de mortalidad.
Aquellas personas con menores puntuaciones (trayectoria de funcionamiento
“bajo”) tienen un mayor riesgo de mortalidad comparadas con aquellas
personas con puntuaciones mds elevadas (trayectoria de funcionamiento
“alto”), las cuales presentan un menor riesgo de mortalidad.

La asociacion entre el diagnéstico de EPOC vy las trayectorias de
envejecimiento saludable en el riesgo de mortalidad, solo es significativa en
los participantes de mayor edad (nacidos antes o en 1935). Los individuos con
EPOC y una trayectoria de funcionamiento “bajo” presentan un mayor riesgo
de mortalidad, en comparaciéon con las personas con EPOC y trayectorias de
funcionamiento “medio” y “alto”.
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1.1 Cambios demograficos e impacto de las enfermedades crénicas de salud

La mejora de las condiciones sociales y el desarrollo de los sistemas sanitarios, junto
a los avances en las intervenciones clinicas, han propiciado un incremento en la
esperanza de vida en casi todas las regiones del mundo. Como consecuencia, nos
encontramos con una poblacién cada vez mas envejecida, lo que generalmente se
traduce en un mayor namero de afios vividos con discapacidad debido a una mayor
prevalencia de enfermedades crénicas de salud (1).

Las proyecciones demograficas realizadas por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), estiman que la poblacién de 60 afios o0 més pasard de 900 millones en el afio
2015, a dos billones en el 2050 (Figura 1). Ademas, se espera que en 2050, la poblacion
de mayores de 80 afios, sea de 434 millones, mientras que en 2015 era de 125 millones
de personas (2). Asimismo, segtn las proyecciones de la Divisién de Poblacién de las
Naciones Unidas, se espera que en el afio 2050, el 79% de la poblacién viva en
regiones subdesarrolladas (3).

El envejecimiento de la poblacién es el resultado del descenso en las tasas de
fertilidad junto al aumento de la longevidad, lo que ha conducido al fenémeno de
transicion demografica (3,4). Sin embargo, existen grandes diferencias entre paises de
ingresos bajos y medianos ((PIBM; LMICs, por sus siglas en inglés) y paises de
ingresos altos (PIA; HICs, por sus siglas en inglés), en cuanto al ritmo de este proceso
demogréfico y a sus implicaciones socio-sanitarias.

El proceso de transicién demografica se inicié en Europa entre finales del siglo XIX y
principios del siglo XX, donde se produjo un importante descenso en las tasas de
fertilidad y un aumento de la longevidad. Mas tarde, Asia, América Latina y el
Caribe, entraron en transiciéon con una dréastica disminucién de las tasas de fertilidad.
Por ejemplo, México pas6 de 6.7 nacimientos por mujer en 1950, a 2.2 en 2017. Es en
estas regiones donde se ha producido un envejecimiento mas rapido de la poblacion.
Concretamente, en 2019, Asia oriental y sud-oriental contaron con la mayor
proporcién de personas mayores de 60 afios (260 millones), seguida de Europa y
América del Norte (mas de 200 millones) (3,5).

En el caso de Africa, muchos paises siguen en las fases iniciales de este proceso, con
un leve descenso de las tasas de fertilidad y un pequefio incremento de la poblacion
de 60 afios 0 mas. Este segmento de la poblacién no ha mostrado un crecimiento tan
notable, debido en parte a la mortalidad asociada a condiciones tales como el VIH-
SIDA (3).
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Figura 1l

Pirdmides de poblacién mundial aiio 2020 y prediccion ario 2050
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CAPITULO 1. Introduccion

Este incremento en cuanto a la esperanza de vida trae consigo una mayor prevalencia
de enfermedades crénicas de salud, como diabetes, hipertensién, cancer,
enfermedades respiratorias y trastornos mentales, entre otras (6). Actualmente, las
enfermedades crénicas constituyen la principal carga sanitaria en los paises
desarrollados o PIA (7). Sin embrago, este fendmeno no sélo se esta produciendo en
PIA, sino también en PIBM, como resultado de una mayor exposicion a factores de
riesgo relacionados con estilos de vida (consumo de tabaco y/o alcohol, dieta
inadecuada y baja actividad fisica) y exposiciones ambientales (mayor polucién
ambiental y enfermedades respiratorias relacionadas con la ocupacién) (1,6). El
impacto de estos cambios esta siendo mas pronunciado en los PIBM, donde los
sistemas de salud se ven afectados por la doble carga de las enfermedades crénicas
de salud y las enfermedades infecciosas (6).

El incremento de la poblacion de mayores de 60 afios y la mayor prevalencia de
enfermedades cronicas trae consigo una serie de implicaciones. Por ejemplo, es mds
comun la co-ocurrencia de varias condiciones médicas en el mismo individuo,
dificultando su manejo terapéutico y la efectividad del tratamiento, asi pues, serian
necesarios mayores recursos para dar una atencién focalizada en el paciente (1,8). Por
otro lado, podria producirse un descenso de la productividad debido a continuas
bajas laborales por el estado de salud de la persona, o bien una jubilacién anticipada
(9-11). Todo ello tiene un gran impacto, ya no sélo a nivel individual, sino social y
econémico (6).

El término “enfermedades crénicas de salud” hace referencia a problemas de salud
que requieren un tratamiento continuo durante un periodo de anos o décadas. Asi
pues, englobaria un gran conjunto y tipologia de condiciones, como enfermedades
transmisibles persistentes, como seria el caso del VIH-SIDA; enfermedades no
transmisibles (ENT), como la diabetes, la hipertension arterial o las enfermedades
respiratorias; trastornos mentales, como la depresion o la esquizofrenia; y
deficiencias discapacitantes, como podrian ser la ceguera o las amputaciones (7). A lo
largo de este documento, los términos “enfermedades crénicas de salud” y
“enfermedades no transmisibles”, se utilizan de forma indistinta.

En los ultimos afios, las ENT han reemplazado a las enfermedades infecciosas en
cuanto a su prevalencia e impacto en la salud de las personas, siendo la principal
causa de muerte y discapacidad en las diferentes regiones del mundo (12). En
conjunto, las ENT, causaron 41 millones de muertes en todo el mundo en el afio 2016,
lo que es equivalente a un 71% del total de muertes (13).

Como cabe esperar, también existen diferencias en la prevalencia de enfermedades
en las diferentes regiones del mundo. En el Anexo 4 se presentan las regiones
establecidas por la OMS, asi como los paises que las componen. En la Figura 2, se
muestra la prevalencia de enfermedades en el afio 2017, por regiones y sexos,
extraida del Global Burden of Disease Study 2017 (14). Destaca la alta prevalencia de
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infecciones de diversa indole y deficiencias nutricionales en la region africana y la
region del sud-este asidtico, en contraposiciéon con la baja prevalencia de estas
condiciones en la regién europea. A pesar de estas diferencias, la prevalencia de
ENT, como enfermedades cardiovasculares, enfermedades respiratorias, digestivas y
de las articulaciones, trastornos mentales y neuroldgicos, es alta en las diferentes
regiones, especialmente en la region europea y americana.

Figura 2

Prevalencia de enfermedades por regiones en el aiio 2017, de acuerdo a la clasificacion de la
OMS
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Fuente: Global Burden of Disease Collaborative Network. Global Burden of Disease
Study 2017 (GBD 2017) Results. Seattle, United States: Institute for Health Metrics
and Evaluation (IHME), 2018. Disponible en http://ghdxhealthdata.org/gbd-
results-tool.

El incremento global en la prevalencia de ENT tiene un mayor impacto en los PIBM.
En este caso, muchos de los sistemas de salud siguen focalizados en el tratamiento y
manejo de enfermedades agudas, partiendo de un modelo focalizado en las
hospitalizaciones, donde son recurrentes los ingresos por las complicaciones
derivadas de las enfermedades crénicas, en lugar de su manejo continuado (15).
Ademas, las dificultades en el acceso a servicios de salud especializados y las
conexiones ineficientes entre los diferentes dispositivos de salud, dan lugar a un
pobre diagnéstico y manejo de las ENT (16,17).
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1.2 Enfermedades crdénicas y multimorbilidad

El incremento global en la esperanza de vida ha conllevado una mayor prevalencia
de enfermedades médicas co-ocurrentes, impactando en mayor grado en la salud de
las personas y dificultando su manejo desde el sistema de salud.

Los términos comorbilidad y multimorbilidad (MM) no son sinénimos, pero
tampoco son mutuamente excluyentes, sino que ambos conceptos proporcionan una
forma de entender al paciente con mas de una enfermedad.

La comorbilidad fue definida por Feinstein en 1970 como “cualquier entidad clinica
adicional distinta que haya existido o pueda ocurrir durante el curso clinico de un
paciente que tiene la enfermedad indice de estudio” (18). Esta definiciéon centra su
atencion en la “enfermedad indice” y los posibles efectos de otras condiciones en el
desarrollo de la enfermedad.

Considerar una enfermedad como “indice” podria ser beneficioso en cuanto a la
atencion recibida desde unidades especializadas, aunque reduccionista de cara al
manejo del paciente, dada la complejidad del paciente con miltiples condiciones
médicas.

Definiciones mas actuales de comorbilidad dejan de lado el concepto de
“enfermedad indice”, reconociendo la coexistencia de mdultiples enfermedades. El
concepto de MM sitaa al paciente en el centro, pudiendo darse la situaciéon de
padecer distintas enfermedades al mismo tiempo, sin que una tenga mayor
importancia sobre las otras. Este solapamiento de enfermedades podria ser debido a
diversos factores, como fisiopatolégicos o psicolégicos, asi como factores de riesgo
comunes. En la Figura 3 se muestran de forma esquemadtica las diferencias entre los
conceptos de comorbilidad y MM.

Figura 3

Diferencias entre comorbilidad y MM
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Fuente. Adaptado de Boyd CM y Fortin M, 2010.
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A diferencia de la nocién inicial de Feinstein sobre la comorbilidad, el concepto de
MM es un concepto més centrado en el paciente y no tanto en las enfermedades, pues
reconoce que el impacto de una enfermedad es influenciado por caracteristicas
relacionadas con la salud, pero también por factores socioeconémicos, culturales y
ambientales, asi como el comportamiento del paciente (19). En la Figura 4 se ilustran
los constructos relacionados con la comorbilidad, representando la complejidad del
paciente con enfermedades comérbidas y las variables relacionadas.

Figura 4

Constructos de la comorbilidad y MM

Enfermedad 1 Enfermedad 2 Enfermedad n

Multimorbilidad Comorbilidad

Otras
caracteristicas
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Caracteristicas individuales no relacionadas con la salud

Complejidad del paciente

Fuente. Adaptado de Valderas et al. 2009.

A pesar de las ventajas que supone el concepto de MM, existen una serie de
dificultades en cuanto a su definicién que hacen més complejo su estudio, asi como la
comparabilidad entre estudios sobre MM.

La OMS la define como “la presencia de dos o més enfermedades crénicas en una
misma persona” (20). Sin embargo, existen una serie de variaciones en su definiciéon
basadas en los siguientes criterios (1,21) :

e El ntimero de enfermedades crdnicas: es el criterio mas utilizado en estudios
epidemiolégicos dada su simplicidad. No existe acuerdo en el namero de
enfermedades o condiciones a incluir, aunque la mayoria de estudios tienen
en cuenta “dos o mas condiciones” como punto de corte para diferenciar
entre personas sin o con MM. En esta definicién sélo se tiene en cuenta el
diagnoéstico de las enfermedades. Permite la evaluacién de los efectos de las
enfermedades sobre el individuo a varios niveles, asi como la relacién entre
éstas, la identificaciéon de patrones de MM y el impacto en relacién a la
asistencia sanitaria.
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e Indices acumulativos que evaltan el nimero y la severidad de
enfermedades concurrentes: este criterio es particularmente tutil en la
evaluacién de resultados negativos de salud, como la mortalidad, y en la
identificacion de grupos de poblacion en riesgo para la creacion de
intervenciones especificas.

Los métodos de evaluacion de la MM se pueden clasificar en dos grandes grupos: el
conteo simple de enfermedades (basado en diagnésticos auto-reportados o
evaluacion del/la clinico/a) y los indices que evaltian la carga de morbilidad de un
conjunto de enfermedades, empleando pesos basados en la mortalidad, severidad y
utilizacién de recursos sanitarios (22). En la Tabla 1, se presentan los principales
indices de evaluacién de la MM, asi como sus caracteristicas.

Tabla1

Indices comiinmente utilizados para medir comorbilidad y/o MM

Asigna pesos a una lista de 19 condiciones.

The Cha.r ls.on La puntuacioén total es calculada para cada Predecir
Comorbidity Index i . . .
(23) individuo y posteriormente transformada a supervivencia
una escala ordinal (1, 2, 3, 4, >5)
Aplica modelos predictivos y ajustes de riesgo
para predecir la carga de morbilidad y el uso
de recursos sanitarios.
The Adjusted Clinical | Este sistema clasifica todos los diagnésticos en | Predecir la carga de

Groups (ACG) System
(24)

categorfas mutuamente excluyentes de
acuerdo a cinco dimensiones (certeza

morbilidad y el uso
de servicios

diagnéstica, participacién en la atencion
especializada, etiologia, duracién y gravedad
de la afeccién).

The Cumulative
IlIness Rating Scale
(CIRS) (25,26)

Recoge clases de comorbilidad por grupos y
estd dividido por 14 subdivisiones de érganos.

Evaluar carga de la
comorbilidad

Predecir
puntuaciones de
resultados de salud

The Kaplan-Feinstein
Index (27)

Compuesto de una lista de condiciones
agrupadas en 12 categorias.

Una limitacién de estos indices es que requieren de una gran cantidad de
registros médicos, ademds de profesionales entrenados para su evaluacién, lo
que dificulta su 6ptima utilizaciéon. La decisién sobre qué indice utilizar, asi
como la validez de cada una de las medidas, de acuerdo con Huntley et al.
(2012) dependera del contexto, los objetivos y de la disponibilidad de
informacion.

El método mas comtnmente utilizado es el conteo simple de enfermedades.
Sin embargo, es complejo hacer comparaciones entre estudios ya que los
autores difieren en el nimero e incluso en el tipo de condiciones incluidas.
Por ejemplo, algunas definiciones de MM estan restringidas a enfermedades
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fisicas, mientras otras incluyen también diagnéstico de trastornos
psiquiatricos. También hay cierta polémica en la inclusiéon de enfermedades
crénicas, pues en numerosas ocasiones, la cronicidad no estd debidamente
definida (1,22).

e La combinacion de enfermedades crénicas con las limitaciones funcionales
y la interaccion con factores externos: en esta definicién cobra importancia el
concepto de complejidad, y no solamente se tiene en consideracion el efecto
acumulativo de las enfermedades concurrentes, sino la gravedad de los
sintomas, las disfunciones fisicas y cognitivas y las repercusiones
psicosociales (21).

Asi pues, una definiciéon estdndar permitirfa la comparacién entre estudios sobre
MM, dando lugar a un cuerpo de conocimiento més integrado para posibilitar la
creacion de politicas de prevencion e intervencion mas eficaces.

En la presente tesis, el método empleado es el simple conteo de enfermedades y la
definiciéon empleada para la MM es la propuesta por The Academy of Medical Sciences
(1), la cual es consistente con la proporcionada por la OMS:

La coexistencia de dos o mas enfermedades crénicas, donde una de ellas
puede ser:

e Una ENT fisica de larga duracién, como enfermedad cardiovascular o
cancer.

¢ Una enfermedad mental de larga duracién, como trastornos del estado
de 4nimo o demencia.

¢ Una enfermedad infecciosa de larga duracién, como el VIH o la
hepatitis C.

1.2.2.1 Relacion entre enfermedades comorbidas

De acuerdo con Valderas et al. (2009), existen tres formas en las que diferentes
enfermedades pueden darse en un mismo individuo: por azar, por sesgo de
selecciéon, o por uno o mas tipos de asociaciéon causal (19). En el dltimo caso
estarfamos hablando de asociacién no aleatoria entre enfermedades, que es el foco de
este trabajo.

Valderas et al. (2009) proponen cuatro modelos etiolégicos para explicar las
principales formas de comorbilidad(19):

e Causalidad directa: en este caso la presencia de una determinada condicién
seria directamente responsable de la otra. Asimismo, el tratamiento de una de
las enfermedades podria ser la causa de la apariciéon de la otra. Un ejemplo
serian las cataratas provocadas por la diabetes.

o Factores asociados: segin este modelo, el factor de riesgo para una
enfermedad estaria asociado con otro factor de riesgo que causaria la otra
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enfermedad, conllevando a la apariciéon de dos enfermedades de forma
simultanea. Por ejemplo, la relacién entre consumo de tabaco y alcohol y la
posibilidad de desencadenar una enfermedad pulmonar como la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Heterogeneidad: en este modelo los factores de riesgo relacionados con las
enfermedades no estdn correlacionados, aunque cada uno de ellos puede
ocasionar enfermedades asociados con el otro factor de riesgo. Por ejemplo,
edad y consumo de tabaco no guardan relacién, por lo que serian factores de
riesgo independientes para un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y
cancer.

Independencia: segin este modelo, la presencia de enfermedades médicas
co-ocurrentes seria una consecuencia de la presencia de una tercera
enfermedad. Por ejemplo, las cataratas y el fallo renal causadas por la
diabetes.

Estos modelos no son mutuamente excluyentes, sino que ayudan a la comprensiéon
de los tipos de interaccion entre condiciones. En la Figura 5, se presentan de forma
esquematica los principales modelos etiol6gicos de comorbilidad.

Figura 5

Modelos etioldgicos de comorbilidad
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Ademas de los modelos expuestos, existen otras formas mas simples de referirse a las
asociaciones entre enfermedades. Cuando estdn presentes diagnésticos coexistentes
que son similares en su origen o pueden abordarse mediante planes de tratamiento
similares, hablamos de comorbilidad o MM concordante. En cambio, cuando nos
encontramos con condiciones coexistentes que parecen no estar relacionadas entre si
y requieren diferentes planes de tratamiento, hablamos de comorbilidad o MM
discordante (1).

Al hablar de comorbilidad, no s6lo nos referimos a la posible interacciéon entre
enfermedades fisicas, sino también a los trastornos mentales. Cabe prestar especial
atencion a la influencia que ejercen las condiciones médicas, tales como
enfermedades cardiovasculares, respiratorias y metabdlicas, en interacciéon con las
probleméticas de indole psicolégica. Respecto a ello, Druss y Walker defienden que
existe una relacion bidireccional y defienden que las enfermedades fisicas podrian
conducir a trastornos psicolégicos, y que las condiciones psicolégicas podrian
incrementar el riesgo a sufrir alguna enfermedad fisica, ya que ambos tipos de
enfermedad tienen factores de riesgo comunes (1,28,29). Entre estos factores
encontramos el consumo de tabaco, el abuso de sustancias, la inactividad fisica y una
dieta inadecuada. Estos factores de riesgo podrian conducir a enfermedades
cardiovasculares, diabetes tipo II, enfermedades respiratorias y enfermedades
infecciosas.

A su vez, las personas con trastornos mentales podrian tener un acceso mas limitado
a los servicios de salud, debido a aspectos socioeconémicos, como la desocupacion, o
sociales, como el rol que juega el estigma y la discriminacién. Ademads, en patologias
como el trastorno depresivo mayor, es mas probable que la disminucién en cuanto a
la motivacion y energia, pueda repercutir en la capacidad de la persona para buscar
ayuda profesional y/o seguir un tratamiento médico, y de este modo tener
consecuencias en su estado de salud general (30).

1.2.2.1 Patrones de multimorbilidad

Aunque la MM hoy en dia es mds la norma que la excepcién, en investigacion se
suele utilizar tnicamente como una variable explicativa de ajuste cuando se ejecutan
los anélisis (31). Sin embargo, se trata de un fenémeno méas complejo que requiere de
un conocimiento mas profundo.

Cada vez tiene mayor reconocimiento que ciertas combinaciones de enfermedades se
dan con mayor frecuencia que otras, lo que ha derivado en un creciente interés en el
estudio de los factores asociados a la agrupacion de enfermedades o patrones de MM
(32,33). De acuerdo con el European Forum for Primary Care (2013), un primer paso
relevante para generar un cuerpo de conocimiento para la practica clinica seria
centrarse en las asociaciones o patrones de MM (34). Asi pues, el estudio en
profundidad de los patrones de MM permitiria un mayor entendimiento de los
factores subyacentes, la interaccion de los factores de riesgo, las implicaciones en la
calidad de vida de las personas y su repercusion social y en el sistema de salud.
Como consecuencia, un adecuado cuerpo de conocimiento en esta materia podria
suponer la creacion de guias de practica clinica y politicas sanitarias mas efectivas de
cara al paciente con MM.
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A pesar de la reconocida importancia del estudio de los patrones de MM, no existe
todavia una definicion estdndar, en parte porque podria resultar un concepto
aparentemente auto definitorio. Prados-Torres et al. (2014), en una revision
sistematica sobre patrones de MM, consideran la MM asociativa como “la asociacion
no aleatoria entre enfermedades” (35). En este mismo trabajo, tras una exhaustiva
bisqueda que dio lugar a 6601 registros, fueron finalmente incluidos sélo 14
estudios, pues se excluyeron aquellos estudios que se centraban en enfermedades
indice, aquellos que estudiaban menos de 10 enfermedades, y aquellos que carecian
de técnicas estadisticas para probar que las asociaciones encontradas no eran debidas
al azar (35). No se encontraron grupos de enfermedad absolutamente coincidentes en
los articulos analizados. Sin embargo, hallaron algunas similitudes entre los patrones
identificados, conformando tres grandes grupos o patrones de MM. Un primer grupo
constituido por enfermedades o condiciones cardiovasculares y metabdlicas, como
diabetes, hipertensién arterial, enfermedad cardiaca, hipercolesterolemia y obesidad.
Un segundo patrén en el que por lo menos habia un trastorno mental, generalmente
depresiéon o ansiedad, asociado a enfermedades organicas como enfermedad de
tiroides, enfermedad neurolégica, dolor, asma o EPOC, trastornos
musculoesqueléticos, entre otros. Y un tercer grupo de enfermedades compuesto, por
lo menos, por una enfermedad musculoesquelética asociada con condiciones como la
obesidad, la hipertrofia prostatica y la enfermedad por reflujo gastroesofagico (35).
Los dos primeros grupos de enfermedades identificados son compatibles con los
reportados en una reciente revisién sistematica de Ng et al. (2018), sobre los métodos
aplicados para identificar patrones de MM. En su caso, el tercer grupo estaba
compuesto por enfermedades alérgicas, como fiebre del heno, alergias alimentarias y
sinusitis, en algunos casos asociadas a enfermedades respiratorias (36).

En ambas revisiones sistemdticas se destaca la heterogeneidad en cuanto a los
métodos empleados para la identificacién de clasteres de enfermedades, dificultando
la comparabilidad entre estudios y la generalizacion de resultados (35,36).
Concretamente, los estudios publicados sobre la tematica difieren en varios aspectos,
como: la unidad de andlisis (pacientes o enfermedades), el método estadistico para
identificar los patrones o agrupaciones (andlisis de factores o andlisis de clasteres), el
tipo de enfermedades incluidas (crénicas o agudas), y el ntimero y especificidad
diagnostica de las enfermedades a considerar (1,35,37).

1.2.2.3 Limitaciones en los estudios sobre patrones de multimorbilidad

Ademéds de las limitaciones en cuanto a los métodos, la investigacién sobre patrones
de MM se ha visto obstaculizada por otros factores. Por un lado, gran parte de la
investigacion se ha centrado en personas mayores (de 60 afios en adelante), obviando
que la MM es cada vez més frecuente en personas jovenes y posiblemente
introduciendo un sesgo relacionado con la edad los participantes (20,35). El estudio
de las agrupaciones de enfermedades y los factores asociados a éstas en muestras
compuestas por personas de mediana edad, permitiria prevenir a tiempo sobre
aquellos factores de riesgo relacionados y de este modo soslayar el enorme impacto
de la MM. Por otro lado, la mayoria de estudios se centran en PIA, mientras que la
informacion relativa a los PIBM es todavia escasa (38). Como se ha referido con
anterioridad, debido a los cambios demogréficos de las tltimas décadas y a los
cambios en los estilos de vida, los PIBM han experimentado un aumento en la
prevalencia de enfermedades crénicas comoérbidas, que junto con un sistema
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sanitario no adaptado a las nuevas necesidades, resulta en un manejo inadecuado
con consecuencias a nivel individual y social. El estudio de los patrones de MM en
distintas zonas geogréficas es esencial, pues la frecuencia de combinaciones de
enfermedades concretas podria estar influenciada por el entorno y el tipo de
poblacién sobre la que se lleva a cabo el estudio (1). En relacién a esto tdltimo,
muchos estudios se han centrado en grupos concretos de poblacién, como el caso de
muestras clinicas, o bien en muestras pequefias de sujetos, lo que dificulta la
representatividad de los resultados.

Otra limitaciéon en el estudio de los patrones de MM, es el ntimero y tipo de
enfermedades incluidas en los andlisis. Ambos factores pueden repercutir en el
namero de cliasteres identificados, asi como en la composicién de éstos. Asimismo,
pocos estudios han analizado cémo estos patrones se mantienen o cambian a lo largo
del tiempo, pues gran parte de la investigacion utiliza disefios transversales (1).

1.3 Factores de riesgo asociados a la multimorbilidad

En la literatura se recogen una serie de determinantes en la MM, algunos de ellos no
modificables, como el sexo, la etnicidad y el estatus socioeconémico; y otros
modificables, como los comportamientos relacionados con la salud y las exposiciones
ambientales (1).

Numerosos estudios han indicado que la MM es mas comiin en mujeres, aunque los
motivos de esta disparidad no son del todo claros (39,40). Una explicacién plausible,
mas que la influencia biolégica del sexo en la ocurrencia de determinadas
enfermedades, es que estas diferencias podrian ser debidas a factores socioculturales,
contextuales o econémicos (41). Ademads, en algunos contextos las mujeres sufren en
mayor medida los efectos de la pobreza y desigualdad, lo que da lugar a una peor
atencion médica y a la complicacion del estado de salud (1).

Por otro lado, el estudio de la relacién entre la etnicidad y el riesgo de MM, es
complejo, en parte por la definicion de etnicidad empleada en cada estudio. Kalgotra
et al. (2020) en un reciente estudio, analizaron redes de MM entre diferentes grupos
étnicos en Estados Unidos, a partir de un extenso registro médico electrénico. Sus
resultados sugieren que existen redes de MM distintas entre los grupos étnicos
estudiados, siendo la relacién entre trastornos infecciosos y parasitarios, con
trastornos respiratorios y genitourinarios, mayor en Afroamericanos (42). Y que la
relacién entre trastornos mentales junto con enfermedades respiratorias y musculo-
esqueléticas, es mds prevalente en personas blancas (42). Quifiones et al. (2019), a
partir del estudio Health and Retirement Study (HRS, cohorte poblacional de personas
mayores de EEUU), encontraron que los participantes negros no hispanos eran los
que tenian una mayor proporcion de MM, seguidos de los blancos no hispanos,
comparado con los hispanos (43). De un modo similar al caso del sexo, la etnicidad
podria estar actuando como un indicador socioeconémico mas que un determinante
per se, por lo que su estudio deberia contemplar el efecto de variables socioculturales,
econdémicas y contextuales.

El estatus socioecondmico muestra, consistentemente, una relacién inversa con la
MM, es decir, a menor nivel socioeconémico, mayor prevalencia de ésta (39). El
estudio de la relacién entre el estatus socioeconémico y la MM ha utilizado distintos
indicadores como el nivel educativo, el nivel de ingresos, el tipo de ocupacién y la
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pobreza (44). El nivel de educacion ha sido comtnmente utilizado, mostrando que
un bajo nivel educativo esta asociado con una mayor proporcién de MM. Del mismo
modo, en dreas con mayor deprivaciéon, hay una mayor prevalencia de ENT co-
ocurrentes. Sin embargo, la relacion con el nivel de ingresos es menos clara,
sugiriendo que en determinados casos, un mayor nivel de ingresos podria estar
relacionado con estilos de vida menos saludables, y a su vez, con un mayor riesgo de
padecer enfermedades crénicas de salud (44).

Como factores de riesgo modificables, encontramos aquellos relacionados con los
estilos de vida. El consumo de tabaco y alcohol han sido ampliamente estudiados
como factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades crénicas de salud
independientes. En cambio, el estudio de éstos en una mayor presencia de MM da
lugar a resultados menos concluyentes. Algunos estudios han encontrado asociacién
entre el consumo de tabaco y una mayor prevalencia de MM, aunque algunos sélo en
personas fumadoras de entre 40 y 49 afios (45), otros s6lo en ex fumadores (46,47), y
otros s6lo en personas con determinadas enfermedades crénicas de salud, como
diabetes (48). Otros estudios, en cambio, no han encontrado esta asociaciéon (49,50).
Del mismo modo, la relacién entre el consumo de alcohol y la MM, ha dado lugar a
resultados contradictorios, sugiriendo que hay mas factores involucrados (47,49,51).
Por ejemplo, en personas con mayor presencia de enfermedades, el consumo de
alcohol puede ser menor a causa de pautas médicas fijadas por el/la profesional de la
salud.

Las investigaciones realizadas sobre el rol de la actividad fisica y el sedentarismo en
el riesgo de MM sugieren que hay un incremento de MM en aquellas personas que
son menos activas fisicamente (48,52,53). Asi pues, existe una relacion entre
sedentarismo y MM, aunque también podria significar que aquellas personas con
mayor nuimero de enfermedades tienen mayores restricciones en la movilidad
asociadas a sus enfermedades crénicas de salud (1,54). Por otro lado, un menor
numero de estudios se han llevado a cabo sobre el efecto de la dieta en el riesgo de
MM. En algunos estudios no se ha encontrado una asociacion entre ambas variables
(47), y en otros se ha visto que un menor consumo de productos vegetales estd
asociado a una mayor progresion a MM (48,55).

Finalmente, las exposiciones ambientales como los contaminantes, determinadas por
el lugar de residencia y/o la ocupacién desarrollada, podrian repercutir en el riesgo
de determinadas ENT, como EPOC y en la MM. La evidencia sugiere que en areas
urbanas con mayor densidad de poblacion hay un mayor riesgo a sufrir
determinadas ENT (56,57). Esto cobra un especial sentido cuando analizamos el
incremento de enfermedades crénicas de salud co-ocurrentes en PIBM, donde esta
teniendo lugar una rdpida urbanizacién (1).

A pesar de la evidencia presentada, estos factores de riesgo deberian ser estudiados
longitudinalmente con el objetivo de esclarecer la direccionalidad de estas relaciones,
dado que gran parte de los resultados parten de estudios transversales, donde tan
s6lo puede verse si hay relacion entre las variables de estudio. Ademas, deben
tomarse en consideracion los cambios que estdn experimentando determinados
factores de riesgo, como el consumo de alcohol y de tabaco, y la obesidad, en las
diferentes regiones mundiales, en la incidencia de ciertas ENT. En la Figura 6, se
presenta la evoluciéon desde el afio 2000 al 2016 en prevalencia de consumo de
alcohol, tabaco y obesidad, en diferentes regiones mundiales de acuerdo a datos de la
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OMS (58). Concretamente, la obesidad es un factor que ha ido en aumento en los
altimos afios en todas las regiones estudiadas, mientras que el consumo de tabaco ha
experimentado una disminucion.

Figura 6

Cambios en la prevalencia de factores de riesgo para ENT, por regiones
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1.4 Impacto de las enfermedades crdonicas v la multimorbilidad en la cognicion v
en el funcionamiento de las personas

Asi como con las enfermedades crénicas, el envejecimiento de la poblacion trae
consigo un incremento en la prevalencia de trastornos neurodegenerativos, como la
demencia. La demencia es un sindrome en el que se produce un deterioro de la
funcién cognitiva mas pronunciado del que se podria esperar debido a la edad. La
afectaciéon se produce en diferentes funciones cognitivas, como la memoria, el
pensamiento, la orientacién, la comprension, la capacidad de célculo y de
aprendizaje, el lenguaje y el razonamiento. Esta afectacion suele ir acompafiada de
dificultades en el control emocional, comportamiento social y la motivacién (59).

La demencia, a nivel global, es una de las principales causas de discapacidad y
dependencia en poblacion de mayores. Sus implicaciones pueden ser fisicas,
psicoldgicas, sociales y econdmicas, y no se limitan a quien la padece, sino que se
extienden a sus cuidadores, familiares y a la sociedad como conjunto (60) .

Segun datos de la OMS, en el mundo hay casi 50 millones de personas con demencia,
encontrdndose casi un 60% en PIBM. Se espera que esta cifra aumente a 82 y a 152
millones en 2030 y 2050, respectivamente (59,61) (Figura 7). La demencia, ademas de
no disponer de un tratamiento para su cura o alteraciéon de su curso progresivo,
supone un gran reto para los sistemas de salud, dadas las alteraciones funcionales
graves, la necesidad de atencién a largo plazo y los grandes costes para la sociedad.
Se estima que el coste mundial total de demencia en 2015 fue de 818.000 millones de
dolares, y que se elevara a 2 trillones de dolares en 2030 (60).

Figura 7

Crecimiento en el niimero de personas con demencia (millones) en paises de ingresos altos
(PIA) y de ingresos bajos y medianos (PIBM)
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Previamente a la demencia, tiene lugar el deterioro cognitivo leve (DCL), que se
refiere a un estado intermedio entre el envejecimiento normal y la demencia, e
implica un deterioro en una o mas areas cognitivas que no llega a cumplir los
criterios de demencia, ni tampoco es normal para la edad del sujeto (62). Asi pues,
las personas con DCL constituyen una poblacion de riesgo para el desarrollo
posterior de demencia. De este modo, el estudio de los factores asociados para una
deteccion precoz, son prioritarios en salud publica.

La evidencia cientifica sefiala algunos factores que se encuentran relacionados con el
DCL y la demencia, como seria el caso de algunas ENT, la depresién o factores
relacionados con los estilos de vida, como el consumo de tabaco, la inactividad fisica
y una dieta poco saludable, que serian factores de modificables potenciales para
reducir el riesgo de demencia (63). En particular, algunas enfermedades crénicas de
salud, como la diabetes, el accidente cerebrovascular y la enfermedad cardiovascular,
estdn causalmente asociadas a la pérdida neuronal, contribuyendo al deterioro
cognitivo (64,65).

Sin embargo, el efecto de la comorbilidad y la MM ha sido menos estudiado, a pesar
de que se considera que la MM puede contribuir a un mayor riesgo de DCL (66,67).
Vassilaki et al. (2015), en una muestra de individuos cognitivamente sanos al inicio
del estudio, hallaron que el riesgo de demencia o DCL era mayor en aquellas
personas que presentaban MM (Hazard ratio [HR]=1,38, 95% intervalo de confianza
[IC]=1,05-1,82), y que este efecto era mayor en aquellos individuos que tenian cuatro
o mas enfermedades crénicas ([HZ=1,61], [1C95%=1,21-2,13]) (66). De un modo
similar, Koyanagi et al. (2018), en un estudio realizado con datos del WHO Study on
global AGEing and adult health (SAGE), encontraron que algunas enfermedades
créonicas, la MM y un mayor numero de enfermedades crénicas, estaban
significativamente asociadas a una mayor probabilidad de DCL (68). Por otro lado,
en un estudio analizaron la co-ocurrencia de depresién y el deterioro cognitivo en
una muestra de mayores de Panama y su asociacién con la MM (69). Encontraron
que estar diagnosticado de tres o mas ENT estaba asociado con una mayor
probabilidad de depresion, mientras que tener cuatro o mas enfermedades crénicas,
estaba asociado con la co-ocurrencia de depresion y deterioro cognitivo (69).

La experiencia clinica sugiere que los pacientes con demencia que presentan
comorbilidad fisica progresan mas rapidamente que aquellos que no la tienen (70).
Existen diferentes factores que podrian explicar la asociacién entre el deterioro
cognitivo y la MM. Por un lado, determinadas combinaciones de enfermedades
podrian actuar sinérgicamente acelerando el deterioro cognitivo (66,70). Por ejemplo,
la enfermedad cardiaca es un factor de riesgo para enfermedad cerebrovascular, y la
ocurrencia de ambas condiciones supondria un riesgo para el deterioro cognitivo.
Por otro lado, la edad y el envejecimiento estarian relacionados, ya que, a mayor
edad, mayor incidencia de enfermedades. En el estudio de Vassilaki et al. (2015),
concluyeron que la MM a mayor edad incrementaba el riesgo de deterioro cognitivo
y que ademads, una mayor duracién de la enfermedad crénica podria tener un efecto
mayor en el deterioro (66). Otro factor relacionado podria ser que, en muchas
ocasiones, cuando los pacientes presentan enfermedades crénicas co-ocurrentes
puede darse que se priorice la atencién médica sobre una condicién sobre las demas,
lo que resultaria en una atencién inadecuada ya que no toma en consideracién las
interacciones entre enfermedades y farmacos (71,72). Este fenémeno es todavia mas
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complejo en el caso de pacientes con demencia o Alzheimer, donde existirian
dificultades para recordar la medicacién que se debe tomar, asi como los sintomas
experimentados (73). Por dltimo, la toma de multiples medicamentos en las personas
con MM, podria contribuir al riesgo de DCL y demencia (66).

Un creciente cuerpo de conocimiento apunta a que el funcionamiento fisico y
cognitivo estdn interrelacionados (74,75). Las limitaciones fisicas y deterioro del
estado cognitivo de la persona, consecuencia de la MM, repercuten en el curso y
tratamiento de las enfermedades, y como consecuencia agrava e incrementa la MM.
Por este motivo es esencial tener en cuenta no sélo los diagnésticos médicos, sino la
interaccion entre las ENT y el estado funcional de la persona. De acuerdo con
Larrafiaga et al. (2019), la concepcién unidireccional en la que la MM tiene como
consecuencia un deterioro funcional es inapropiada, pues considerar esta relacién
como algo circular representaria mejor las necesidades sociales y de salud de las
personas, especialmente de los mayores (76).

En relacién al estado cognitivo, los estudios realizados con datos longitudinales,
muestran que las dificultades en el desemperio de las actividades de la vida diaria
son mayores en aquellas personas con deterioro cognitivo, y que, a su vez, el
deterioro cognitivo esta correlacionado con un peor desempefio de las actividades de
la vida diaria a lo largo del tiempo (69). Y en conjunto, los pacientes con multiples
enfermedades crénicas y/o con demencia, podrian tener mas dificultades en
actividades de la vida diaria, repercutiendo en su estado de salud general,
funcionamiento y autocuidado (73). Asi pues, se trataria de una interaccion compleja.

1.4.2.1 Indicadores de funcionamiento independiente o envejecimiento saludable

En relacién al funcionamiento independiente y al estado de salud global de la
persona, surge la expresion de “envejecimiento saludable”, que es definida por la
OMS como “el proceso continuo de desarrollo y mantenimiento de la capacidad
funcional que permite el bienestar en la vejez” (77,78). La capacidad funcional de la
persona estd determinada por su capacidad intrinseca y su entorno. Con el objetivo
de capturar la capacidad intrinseca, se ha propuesto considerar capacidades fisicas y
mentales, tales como vitalidad, sentidos (audicién y visién), locomocién, funciones
cognitivas y psicologia (79). De este modo, empleando una herramienta que refleje el
estado de salud funcional de la persona, seria mas adecuado estimar el estado de
salud de acuerdo a la capacidad funcional de la persona a lo largo del tiempo, en
lugar de basarse tnicamente en la presencia de enfermedades y/o comorbilidades.

Existen diferentes medidas de funcionamiento fisico que permiten evaluar si la
persona tiene un funcionamiento independiente o su nivel de envejecimiento
saludable. Por ejemplo, la velocidad a la hora de caminar y la fuerza de agarre, son
dos indicadores comunes utilizados habitualmente en medicina geritrica (76). Por
otro lado, biomarcadores, como la presién arterial, la capacidad para llevar a cabo
actividades de la vida diaria o evaluaciones subjetivas son comtnmente utilizadas
con tal fin (80). Ademas, es frecuente la combinacién de distintos indicadores para
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lograr uno global del estado de salud y funcionamiento de la persona. Sin embargo,
los indices o escalas existentes sobre envejecimiento saludable estan limitados a
poblaciones concretas, lo que dificulta la comparabilidad entre paises y regiones (81).

En el seno del proyecto ATHLOS, se ha desarrollado una escala de salud funcional,
fisica y cognitiva, empleando la linea base de todos los estudios de cohortes que lo
conforman (82). Esta escala estd constituida por una serie de items sobre capacidad
intrinseca y habilidad funcional, basados en el concepto de envejecimiento saludable
de la OMS (78). Para ello, se armonizaron y dicotomizaron 39 variables (Anexo 5),
indicando presencia o ausencia de dificultades. Las puntuaciones finales se
estimaron para todos los individuos y se convirtieron a puntuaciones T, con media
de 50 y desviacién estandar de 10.

1.4.2.1 Mortalidad asociada a enfermedades cronicas

Tal y como se ha referido con anterioridad, las ENT, se han convertido en la principal
causa de muerte y discapacidad en las diferentes regiones del mundo, a pesar de ser
prevenibles mediante el control de ciertos factores de riesgo, como el consumo de
tabaco y alcohol, el sedentarismo y la obesidad (12). Asimismo, muchos estudios han
mostrado que tanto las ENT como las limitaciones funcionales pueden ser buenos
predictores independientes de mortalidad (83,84). En la Figura 8, se presenta el total
de muertes (por 100.000) debido a ENT en el afio 2020.

Figura 8
Total de muertes atribuidas a ENT (por 100.000)
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Como cabe esperar, existen diferencias entre regiones en cuanto a la prevalencia de
determinadas enfermedades, asi como en la mortalidad asociada a éstas.
Concretamente, las enfermedades cardiovasculares superan al cancer en cuanto al
riesgo de muerte prematura, a excepcion de la regiéon de las américas, donde el
cancer es la razén principal de muerte prematura en mujeres (13). En la Figura 9,
pueden verse las tasas estandarizadas por edad de muerte prematura de las ENT
mas comunes, las diferencias entre regiones mundiales establecidas por la OMS, por
sexo. En el Anexo 4 se recogen las regiones mencionadas y los territorios que
comprenden.

Figura 9

Tasas estandarizadas por edad (por 100.000 habitantes) de muerte prematura por las cuatro
principales ENT, 2016
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Sin embargo, en algunas enfermedades crénicas de salud, como la EPOC, existe una
carencia de datos epidemiolégicos sobre su prevalencia y distribucién, en parte
debido a la diversidad de métodos utilizados para su diagndstico y clasificaciéon
(85,86). Como consecuencia, la informacién sobre su prevalencia y mortalidad
asociada es bastante heterogénea, dificultando la obtencién de informacién
consistente y la comparabilidad entre regiones. El estudio de la prevalencia y
mortalidad asociada a EPOC es relevante dado que se espera que se convierta en la
tercera causa de muerte mundial en 2030 (87). Por tanto, el estudio del riesgo de
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mortalidad en personas con EPOC, asi como su asociacién con distintas variables
relacionadas con el estado de salud funcional de la persona, permitiria la
identificaciéon de personas en riesgo, para de este modo fomentar la creacion de
intervenciones y medidas preventivas para esta enfermedad crénica.

1.5 Justificacion de la tesis

De acuerdo con la bibliografia, la MM, debido a los cambios demogréficos
experimentados y a una mayor exposiciéon a factores de riesgo relacionados con
estilos de vida y exposiciones ambientales, es cada vez mas comun, ya no sélo en los
PIA, sino también en los PIBM (1,6,7). Sin embargo, las investigaciones se han
centrado mayormente en los PIA, siendo los datos sobre los PIBM maés escasos (1,38).
De igual modo, su estudio se ha centrado en poblacién de mayores (60 afios 0 mas), a
pesar de ser frecuente en personas mas jovenes (20,35).

Por tanto, se requieren estudios poblacionales suficientemente grandes que recojan
informacion de paises con diferentes niveles de ingresos y diferentes grupos de edad,
para poder realizar comparaciones en la prevalencia de enfermedades crénicas de
salud y los patrones de MM; y estudiar la asociaciéon con determinadas variables,
como sociodemograficas, econdmicas, estilos de vida y estado de salud.

Asimismo, la presencia de ENT y MM suele estar asociada a una peor cognicién y a
un mayor riesgo de deterioro cognitivo leve, asi como a una peor evolucién a lo largo
del tiempo (64,65). Del mismo modo, factores como la edad y algunos estilos de vida,
como el sedentarismo, parecen estar involucrados en un deterioro més acelerado
(63). Debido a la inexistencia de tratamientos efectivos para enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, conocer qué variables se
asocian a un peor funcionamiento cognitivo en la poblacién resulta especialmente
atil. Muchas de estos factores, como los estilos de vida, son variables potencialmente
modificables, y por tanto, programas de prevenciéon y promocién de la salud podrian
ser claves para prevenir el deterioro cognitivo de las personas mayores.

Por consiguiente, es necesario estudiar longitudinalmente cémo evoluciona el
funcionamiento cognitivo mediante trayectorias de cogniciéon y el estudio de las
variables asociadas a cada una de éstas, incluyendo la presencia de ENT y MM, el
efecto de la edad y de determinados estilos de vida.

Finalmente, la EPOC se ha convertido en una de las mayores causas de muerte y
discapacidad en diferentes partes del mundo, aunque las diferentes metodologias
para su evaluacion han dificultado la obtencién de datos sobre su prevalencia y
mortalidad asociada (85-87). Ademads, la EPOC estd relacionada con limitaciones
funcionales que repercuten en la calidad de vida de quienes la padecen (88,89).

Asi pues, la disponibilidad de una base de datos homogénea y longitudinal, que
incorpore suficientes paises y grupos poblacionales, permitiria realizar
comparaciones en su prevalencia, asi como en el riesgo de mortalidad y las variables
asociadas. Al mismo tiempo, la inclusién de una variable que recoja diferentes
aspectos sobre el estado funcional de la persona, basados en el concepto de
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“envejecimiento saludable”, esclareceria la relacion entre EPOC y funcionamiento y
se podria analizar su rol como predictor de mortalidad en personas con EPOC.

El estudio de estas brechas de la literatura podria hacer posible el establecer perfiles
de pacientes segin sus patrones de MM, factores de riesgo presentes y
funcionamiento. Esto podria a la vez ayudar en la orientacion de futuras politicas de
salud, a establecer programas de manejo oportunos, asi como a disefiar guias de
préctica clinica para que los profesionales puedan ofrecer una atencion sanitaria
Optima.
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Hipotesis

En el contexto del envejecimiento de la poblacién, distintos aspectos siguen sin
esclarecerse en relacion a las enfermedades crénicas de salud, la multimorbilidad, su
asociacion con el deterioro cognitivo, la mortalidad y el nivel de funcionamiento de
las personas. La presente tesis se basa en estudios observacionales, donde multiples
hipétesis pueden ser testadas. Las hipétesis especificas en esta tesis son las
siguientes:

1. Enambos grupos de paises (paises de ingresos altos o paises de ingresos bajos
y medianos) se espera encontrar patrones de multimorbilidad equivalentes.

2. Las mujeres tendran una mayor probabilidad de estar clasificadas en patrones
de multimorbilidad, especialmente en aquellos caracterizados por una mayor
prevalencia de depresion.

3. La clase latente con menor prevalencia de multimorbilidad, se caracterizara
por un mayor nivel educativo y de ingresos, asi como la presencia de practica
de ejercicio fisico.

4. Esperamos encontrar al menos dos trayectorias de cognicion diferentes, en las
que se espera ver dos tendencias: una de ellas tendrd un mejor
funcionamiento previo y trayectoria estable y otra tendra un desempefio bajo
inicial y una mayor tasa de deterioro durante el seguimiento.

5. Se espera encontrar una prevalencia més alta de enfermedades crénicas de
tipo cardiovascular (hipertensién, angina de pecho vy accidente
cardiovascular) en la trayectoria de cognicién caracterizada por un
desempefio bajo inicial y una mayor tasa de deterioro.

6. Variables sociodemograficas, como tener un nivel educativo mas bajo y un
nivel socioeconémico menor, estaran asociadas a un peor estado cognitivo y a
una mayor tasa de deterioro a lo largo del tiempo.

7. Se espera encontrar una asociacion entre determinados estilos de vida, como
un mayor consumo de tabaco y poca actividad fisica, y un peor estado
cognitivo con mayor tasa de deterioro a lo largo del seguimiento.

8. Esperamos encontrar un mayor riesgo de mortalidad en las personas
diagnosticadas de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, comparadas
con aquellas sin diagnéstico de enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

9. Se espera que el riesgo de mortalidad difiera segtin las puntuaciones en la
escala de salud funcional, fisica y cognitiva. Las personas con menores
puntuaciones tendrdn un mayor riesgo de mortalidad y aquellas personas con
puntuaciones mas elevadas, tendran un menor riesgo de mortalidad.

10. El riesgo de mortalidad asociado a enfermedad pulmonar obstructiva crénica
diferira de acuerdo a la puntuacién en la escala de salud funcional, fisica y
cognitiva. A mayores puntuaciones en la escala, menor riesgo de mortalidad

asociado a enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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Objetivos

El objetivo principal de esta tesis es lograr un mejor entendimiento de las
enfermedades cronicas de salud y funcionamiento en poblacién general de mediana
edad (50-64) y mayores (65+) desde un punto de vista epidemiolégico. Para ello, se
han planteado los siguientes objetivos especificos:

1. Identificar patrones de multimorbilidad en diferentes regiones mundiales,
(consideradas paises de ingresos altos o paises de ingresos bajos y medianos)
y analizar si existen diferencias entre estas regiones en cuanto a estos
patrones (es decir, si las enfermedades no transmisibles se agrupan de
manera distinta).

2. Identificar las variables que actian como factores de riesgo modificables (por
ej. consumo de tabaco, ejercicio fisico) y no modificables (por ej. sexo, nivel
educativo, nivel socioeconémico) asociados con los patrones de
multimorbilidad.

3. Identificar diferentes trayectorias de cognicién (de acuerdo a las puntuaciones
en memoria verbal inmediata y diferida) en una muestra representativa
espafiola de personas de mediana edad y mayores a lo largo de 7 afios.

4. Determinar si la presencia de enfermedades de tipo cardiovascular esta
asociada a trayectorias de cognicion caracterizadas por peor cognicién y/o a
un deterioro cognitivo més acelerado.

5. Identificar variables de riesgo o de proteccién relacionadas con las diferentes
trayectorias de cognicion.

6. Determinar el riesgo de mortalidad en las personas con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.

7. Identificar el riesgo de mortalidad segtn las puntuaciones en la escala de
salud funcional, fisica y cognitiva.

8. Determinar si el riesgo de mortalidad asociado a la presencia de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica en poblacion general difiere segin la
puntuacion en la escala de salud funcional, fisica y cognitiva.
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harmonised cohorts

Ivet Bayes-Marin
Hai Nguyen © ,° Matthew Prina
Josep Maria Haro © ,"?? Beatriz Olaya

ABSTRACT

Objectives Our aim was to determine clusters of non-
communicable diseases (NCDs) in a very large, population-
based sample of middle-aged and older adults from

low- and middle-income (LMICs) and high-income (HICs)
regions. Additionally, we explored the associations with
several covariates.

Design The total sample was 72140 people aged 50+
years from three population-based studies (English
Longitudinal Study of Ageing, Survey of Health, Ageing and
Retirement in Europe Study and Study on Global Ageing
and Adult Health) included in the Ageing Trajectories of
Health: Longitudinal Opportunities and Synergies (ATHLOS)
project and representing eight regions with LMICs and
HICs. Variables were previously harmonised using an
ex-post strategy. Eight NCDs were used in latent class
analysis. Multinomial models were made to calculate
associations with covariates. All the analyses were
stratified by age (50-64 and 65+ yearsold).

Results Three clusters were identified: ‘cardio-metabolic’
(8.93% in participants aged 50-64 years and 27.22%

in those aged 65+ years), ‘respiratory-mental-articular’
(3.91% and 5.27%) and ‘healthy’ (87.16% and 67.51%).
In the younger group, Russia presented the highest
prevalence of the ‘cardio-metabolic’ group (18.8%) and
England the ‘respiratory-mental-articular’ (5.1%). In the
older group, Russia had the highest proportion of both
classes (48.3% and 9%). Both the younger and older
African participants presented the highest proportion of
the ‘healthy’ class. Older age, being woman, widowed and
with low levels of education and income were related to
an increased risk of multimorbidity. Physical activity was
a protective factor in both age groups and smoking a risk
factor for the ‘respiratory-mental-articular’.

Conclusion Multimorbidity is common worldwide,
especially in HICs and Russia. Health policies in each
country addressing coordination and support are needed to
face the complexity of a pattern of growing multimorbidity.

BACKGROUND

By 2050, the population aged 60 years
and older is expected to reach 2billion
worldwide compared with 900million in
2015." Along with this rapid increase, the
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Strengths and limitations of this study

» This study used a large, harmonised, multiregion-
al database, which allowed us to compare two age
groups as well as disease prevalence in regions with
differing incomes.

» The presence or absence of the non-communicable
diseases was based on self-reported measures, and
thus might be affected by measurement errors or
lack of accuracy.

» Only common diseases across studies were includ-
ed in the analyses, so this might have led to a small-
er number of latent classes or to different clusters.

» When performing latent class analysis, we forced
the solution as we aimed to do comparisons among
age subsamples and regions in terms of disease
prevalence as well as protective and risk factors.

» The use of multiple imputations for missing data in
the covariates could carry some bias.

incidence of chronic conditions (CCs) or
non-communicable diseases (NCDs) is also
on the rise, having become the leading cause
of morbidity and disability worldwide.”

Multimorbidity, defined as the co-existence
of two or more CCs, is more common in older
adults and is often more prevalent in people
of lower socioeconomic status.” Multimor-
bidity is thought to account for 65% of total
healthcare expenses in high-income coun-
tries (HICs) because of the huge associated
healthcare utilisation.* Due to the increasing
prevalence of multimorbidity, the managing
of multiple conditions has become an
unavoidable international research priority
because of the high impact on the quality of
life of patients and caregivers and on health-
care systems.’

Most studies on the prevalence of multi-
morbidity in older people come from HICs,
while data from middle-aged adults and

BM)

Bayes-Marin |, et al. BMJ Open 2020;10:¢034441. doi:10.1136/bmjopen-2019-034441 1



CAPITULO 3. Métodos y resultados

low- and middle-income countries (LMICs) are much
more limited.”® LMICs are experiencing an increase in
life expectancy that, together with changes in lifestyle and
environment exposures, is triggering changes in their
discase burden profile.” ¥ Few studies have compared
patterns of multimorbidity between HICs and LMICs.
Afshar et al'” used population-based chronic disease data
from the World Health Survey to compare multimorbidity
prevalence across 27 LMICs and 1 HIC and used gross
domestic product (GDP) to study intercountry socio-
economic differences. They found high multimorbidity
prevalence in all countries and a positive but non-lincar
relationship between country GDP and multimorbidity
prevalence, suggesting the influence of other factors,
such as lifestyles, social conditions and differences across
health systems. Four latent classes were identified in a
cross-scctional sample of Australian seniors aged 50 years
and over, using sell-reported diagnosis of 11 conditions,
including cancer and Parkinson’s disease.!’ Another
study, focusing on complex healthcare needs of Italian
elderly people, found five clusters using 15 diseases.'” A
study conducted in a sample of 162283 people from a
survey of Danish population identified seven latent classes
considering 15 chronic discases and seven age groups,
ranging from 16 to 104 vears."” These dilferences could
be explained in light of variations in collection methods,
data sources, populations, diseases included and the anal-
ysis performed.'! '*1°

Similarly, the lack of study of differences in mult-
morbidity between HICs and LMICs may be due to the
usc of different methodologics, which might hinder
comparisons of prevalence and multimorbidity patterns
across countries. The integration of data from different
studies would allow us to determine differences across
regions and cohorts, as well as to explore risk and protec-
tve factors involved in the clustering of CCs, thereby
improving our understanding of the problem and the
creation of adapted medical guidelines.

This study aimed to (a) identify multimorbidity clusters
in middle-aged (50-64 years) and older adults (+65 years)
from different regions, classified as LMICs and HICs;
(b) investigate the associations between multimorbidity
clusters and sociodemographic, cconomic, lifestyles and
health status variables and (c) explore differences across
regions.

METHODS
Study design and data extraction
The present study used data from the Ageing Trajecto-
ries of Health: Longitudinal Opportunities and Synergies
(ATHLOS) project.® Longitudinal data from 17 interna-
tional cohort studies related to health and ageing were
harmonised with the aim of obtaining an integrated
dataset and achieving a better understanding of ageing
and health processes.

We sclected three studies duce to their inclusion of the
variables of interest and the possibility of comparing

HICs and LMICs. Baseline samples of the following
studies were included in the analyses: the WHO’s Study
on Global Ageing and Adult Health (SAGE),” the
English Longitudinal Study of Ageing (ELSA)' and the
Survey of Health, Ageing and Retirement in Europe
Study (SHARE)."” These panel studies included non-
institutionalised people aged 50 years and older. SAGE
comprises six LMICs according to The World Bank Clas-
siﬁcation,20 namely Ghana, South Africa, Mexico, India,
China and Russia; ELSA includes the English population
and SHARE covers 11 countries of the European Union
and Israel at bascline, considered as HICs.*

The analyses presented focused on people aged 50
years and older who were part of the core sample of each
study and who completed a non-proxy interview at base-
line. We excluded from the analyses those participants
who participated via proxy duc to cognitive problems or
severe physical limitations. Moreover, people with missing
values in sex and age were excluded, resulting in a final
sample of 72 140 individuals. Mexico was excluded from
the analyses due the high percentage of missingness in
the variables of interest (see online additional file 1: table
S1).

Patient and public involvement
No patient involved.

Variables
The following variables were the result of a stringent,
ex-post harmonisation process using systematic harmoni-
sation methodology and tools from Maclstrom Rescarch.?!

Eight NCDs were used to conduct the analysis, including
those that were available in the three studies: diabetes,
hypertension, asthma, chronic lung disease, joint disor-
ders (arthritis, rheumatism or osteoarthritis), angina or
myocardial infarction, stroke and depression. The pres-
ence or absence of these conditions was self-reported and
based on a medical diagnosis. Depression was assessed
with standardised tools, such as the Composite Interna-
tonal Diagnostic Interview (CIDI) in the SAGE study,
the Center for Epidemiologic Studies Depression Scale
(CESD) in ELSA and the EURO-D in SHARE.*™ A
dichotomous variable (yes/no) was created using the
indicated cut-off score for each tool and population based
on previous studies,?? 22

Self-reported demographic variables included age,
sex, level of education (primary or less, secondary and
tertiary), marital status (single, married or currently
cohabiting, separated or divorced, and widowed) and
quintiles of houschold wealth (first quintile indicating
lowest level). Lifestyles and health behaviours were ‘ever
smoked” any type of tobacco and physical activity refer-
ring to the practice of vigorous exercise during the last
2weeks, both coded as yes or no. Other health-related vari-
ables were self-rated health (good, moderate or poor),
presence or absence of loneliness feelings in the last
week, difficulties in activitics of daily living (ADL), cogni-
tive performance and number of diseases.

2
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To assess difficulties in ADL, we used a set of daily self-
carc activitics, which were common across studics, such
as problems in using the toilet, bathing or showering,
getting dressed, eating, moving, or getting in or out of
bed. Each of the ADL difficulties was coded into a yes/ no
if the person answered ‘severe’ or ‘extreme/cannot do
it". To build the set of ADL difficulties, we coded yes if
the person reported at least one difficulty in any of the
six items,

Immediate and delayed recall was assessed using the
10-word learning list task and verbal fluency utlising the
animal naming test.”” Continuous total scores were used
to perform the analyses. Number of diseases was built by
adding up the occurrences of all the above-mentioned
NCDs.

Finally, a seven-level regional membership variable was
created in order to analyse regional differences, based
on the WHO and the United Natons Statistical Division
(UNSD) regional classification.”® * Moreover, the World
Bank Classilication was used to classify these regions into
HICs or LMICs.*” SAGE includes Africa (Ghana and
South Africa), China and India, all of them considered
as LMIGs. SHARE countries were grouped into three
regions: Northern Europe (Denmark, Sweden), Southern
Europe (Grecece, Ttaly and Spain) and Western Europe
(Austria, Belgium, France, Germany, Israel, Netherlands
and Switzerland). ELSA and SHARE regions were consid-
ered as HICs. Ghana and South Africa were grouped
together and named as Africa for practical purposes as
well as due to their smaller sample size. These countries
are not necessarily representative of the whole continent.

Statistical analysis

All the analyses were performed using data from the base-
line. Descriptive statistics were used to summarise infor-
mation regarding sociodemographic economic variables
and disease prevalence among regions. Cls (95% CI)
were calculated for categorical variables in order to make
comparisons across regions.

Latent class analysis (LCA) was conducted stratified
by age (50-64, +65 years). Eight NCDs (diabetes, hyper-
tension, asthma, chronic lung disease, joint disorders,
angina—myocardial infarction, stroke and depression)
were used as observed indicators without using covari-
ates since we aimed to identfy latent classes only based
on disease variables. Region was used as cluster when
conducting LCA in order to accurately describe disease
proportions, indicating that the subjects were not inde-
pendent random draws, but rather were nested within
clusters.”

The optimal number of latent classes was determined
using the adjusted Bayesian Information Criterion (aBIC),
the consistent Akaike Information Criterion (CAIC) and
the Entropy Index. Lower values of aBIC and CAIC indi-
cate better fit, whereas Entropy Index values higher than
0.80 indicate that the latent classes are highly discrimi-
nating.” The average posterior probability indicates how
well a model classifies individuals into their most likely

class. Values higher than (.70 indicate well-identified
classes.™ Additionally, interpretability and clinical judge-
ment were used.* ”’

Missing data in one of the indicators were handled with
the full information maximum likelihood technique,
assuming missing-atrandom (MAR).”" Missing data in
the covariates were handled using multiple imputation
by chained equations assuming MAR.*™* The imputation
model included the outcome (group membership in
one of the latent classes) and all the variables used in
the regression models. In the online additional file 1:
table S2-10, there is a report of those variables and the
percentage of missingness ol each region in the variables
of interest.

Adjusted multinomial logistic regression models were
used to assess the association between the outcome
(multimorbidity classes, with the ‘healthy’ class as the
reference category) and several variables: loneliness,
ever smoked, physical activity, limitations in ADL, self-
rated health, immediate recall, delayed recall and verbal
fluency. The model was additionally adjusted for sex, age,
marital status, education level, wealth and the region at
baseline. Due to potential collinearity between income
and education, we checked the significance and magni-
tude of the corrclation between both variables. The asso-
ciation was small, and thus, both covariates were included
as separate variables in the models. Regression models
were conducted separately in 100 imputed datasets and
results combined using Rubin’s rules.”

All analyses were conducted with Stata SE V.13.1. LCAs
were performed using a Stata plugin.®

RESULTS

Descriptive analysis

In table 1, the main characteristics of the sample by
region are presented. The mean age ranged from 62
years (SD=9.02) in Southern Asia to 65 years (10.18) in
Russia and 65 years (10.26) in England. Some 54% were
women, 72% were married or cohabitating, and 39%
had secondary education. Russia presented the highest
number of conditions (mean 1.66) compared with Africa
(0.64), China (0.80) and India (0.72).

The most prevalent conditions in the total sample were
hypertension (31.2%, 95% CI1=30.9% to 31.6%) and joint
disorders (22.4%,95% CI1=22.0% to 22.7%) . Hypertension
was particularly high in Russia (56.5%, 95% CI=54.9% to
58.1%) compared with the other regions. Diabetes prev-
alence was greater in Southern (11.9%, 95% CI=11.2%
to 12.7%) and Western Europe (10.4%, 95% CI=9.9% to
10.9%), whereas Africa and China presented the lowest
proportions. Similarly, myocardial infarction—-angina
was highly prevalent in Russia (33.1%, 95% CI=31.6% to
34.6%), followed by countries of Northern (13.8%, 95%
CI=12.8% to 14.8%), Southern (11.7%, 95% CI=11.0%
to 12.4%) and Western Europe (13.1%, 95% Cl=12.6%
to 13.6%).
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Joint disorders were more prevalent in Russia (35.2%,
95% CI=33.7% 1o 36.7%) and England (32.5%, 95%
CI=31.6% to 33.3%). The prevalence of asthma was
greater in England than other regions (11.7%, 95%
CI=11.1% 0 12.3%) and chronic lung discase was greater
in Russia (17.9%, 95% CI=16.8% to 19.2%).

As [or the prevalence of depression, European coun-
tries presented the highest values, especially in Southern
(31.7%, 95% CI=30.6% to 32.7%) and Western Europe
(25.0%, 95% Cl=24.3% to 25.6%), whereas LMICs
showed very low proportions, especially in China, where
only 1.2% of people aged 50+ years presented depression.

Multimorbidity patterns

Table 2 displays the aBIC, CAIC and entropy values,
proportions and average posterior probability of each
latent class, for a two-class to five-class model in both age
subsamples. In the younger subsample (50-64 years),
the five-class solution yielded the lowest aBIC and CAIC
values and the highest entropy value (0.67). However, it
was dismisscd because once of the latent classes was very
infrequent and the posterior probabilities were far below
0.70. Similarly, the four-class model was rejected for an
inadequate posterior probability value in one of the
classes (0.52). The model finally selected was the three-
class modcl. The three-class solution was also chosen for
the older age group because of lower posterior proba-
bility values in the four-class and five-class models in spite
of lower aBIC and CAIC values.

We named each latent class according to the most prev-
alent diseases within each latent class. Figure 1 shows the
distribution of each condition across the three latent
classes (‘cardio-metabolic’, ‘respiratory-mental-articular’
and ‘healthy’ class) in the total sample and by regions.
The ‘cardio-metabolic’ class presented excess preva-
lence of diabetes, hypertension, myocardial infarction or
angina and stroke, comprising 8.93% of the total sample
in the younger group and 27.22% in the older group.
The ‘respiratory-mental-articular’ class, which comprised
3.91% and 5.27% of cach sample, respectively, showed
greater prevalence of joint disorders, asthma, chronic
lung diseases and depression. Finally, the ‘healthy’ class
presented low prevalence of conditions, comprising
87.16% of the sample in the first age group and 67.51%
in the second group.

Differences in the proportions of multimorbidity
classes were found across regions (figure 1). The ‘cardio-
metabolic’ class (18.8%, 95% CI=17.1% to 20.6%) was
significantly greater in Russia than in other regions, and
England (5.1%, 95% CI=4.5% (0 5.7%) showed a higher
proportion of individuals classified into the ‘respiratory-
mental-articular’ class. The ‘healthy’ class was higher in
Africa (91.5%, 95% CI=90.7% to 92.3%), China (90.8%,
95% CI=90.1% to 91.4%) and India (89.5%, 95%
CI=88.5% to 90.4%), and remarkably lower in Russia
(71.6%, 95% CI=69.5% to 73.6%) compared with other
regions.
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CAPITULO 3. Métodos y resultados

Table 2 Comparison between models in individuals aged 50-64 and +65 years

Aged 50-64 years Aged >65 years
N&6f lnforrpa.tior-r Clas_sification Average Inf.orrpaf(ior] Clas§ification Average
latent _Criteria indices quality Latent posterior criteria indices quality Latent posterior
classes aBIC CAIC Entropy classes, n (%) probability aBIC CAIC Entropy classes, n (%) probability
2 1512.91 1583.94 0.51 33023 (82.15) 0.88 1603.3 1674.33 0.39 21113 (66.10) 0.83
7177 (17.85) 0.75 10827 (33.90) 0.75
3 875.23 983.86 0.63 3589 (8.93) 0.76 1032.83 1141.46 0.5 8693 (27.22) 0.71
1571 (3.91) 0.67 1684 (5.27) 0.68
35040 (87.16) 0.87 21563 (67.51) 0.81
4 777.14 923.37 0.43 25701 (63.93) 0.52 817.6 963.83 0.63 9557 (29.92) 0.65
626 (1.56) 0.72 1474 (4.61) 0.78
7754 (19.29) 0.8 17220 (53.91) 0.86
6119 (15.22) 0.68 3689 (11.55) 0.77
5 661.04 844.87 0.67 4578 (11.39) 0.64 689.22 873.05 0.59 11094 (34.73) 0.77
247 (0.61) 0.67 1094 (3.43) 0.71
32423 (80.65) 0.85 14155 (44.32) 0.76
1359 (3.38) 0.48 1148 (3.59) 0.63
1593 (3.96) 0.64 4449 (13.93) 0.72

Boldface indicates the final selected model.

aBIC, adjusted Bayesian Information Criterion; CAIC, consistent Akaike Information Criterion.

Similar results were f[ound [or the older group
(figure 2). In Russia, the ‘cardio-metabolic’ class was
significantly higher than in other regions (48.3%, 95%
Cl=46.1% to 50.6%), whereas the ‘healthy’ class was the
least frequent class compared with the rest of regions
(38.4%, 95% CI=36.2% 10 40.6%), followed by Southern
Europe (52.6%, 95% CI=50.9 to 54.2). Africa and India
showed lower proportions of individuals classified into
the ‘cardio-metabolic’ class (12.9%, 95% CI=11.8% to
14.1%and 11.2%, 95% CI=10.0% to 12.6%, respectively).

Association between multimorbidity classes and covariates
In the online additional file 2: table S1, the unadjusted
relative risk ratios (RRRs) for both age subsamples are
presented. The ‘healthy’ class was used as the refer-
ence group. In the case of the younger subsample, and
compared with the ‘healthy’ class, individuals classified
into the ‘cardio-metabolic’ and ‘respiratory-mental-
articular’ classes were more likely to be older (RRR=1.09,
95% CI=1.08 to 1.10; RRR=1.06, 95% CI=1.04 to 1.07,
respectively) and being widowed (RRR=1.4, 95% CI=1.1
to 1.7) and divorced in the ‘respiratory-mental-articular’
class (RRR=1.7, 95% CI=1.2 to 2.4). Being a man, having
tertiary education and high levels of wealth had a protec-
tve cffect for being in both multimorbidity groups
compared with the ‘healthy’ class. Similarly, those indi-
viduals from the older subsample who were in the fourth
and fifth quindle (RRR=0.8, 95% CI=0.7 to 1.0) were
less likely to be classified into the ‘respiratory-mental-
articular’ class compared with the ‘healthy’ group.
Regarding the association of regions and multimor-
bidity groups, some differences were found in the younger

subsample. Taking Alrica as the reference category,
participants from Russia were more likely to be classified
into the ‘cardio-metabolic’ class (RRR=3.6, 95% CI=3.0 to
4.2), whereas individuals from England (RRR=5.6, 95%
CI=4.1 to 7.7), Northern Europe (RRR=2.8, 95% CI=1.9
to 4.1) and India (RRR=2.2, 95% CI=1.5 1o 3.2) showed
higher risk of being in the ‘respiratory-mental-articular’
class. In the case of the older subsample, all regions
had greater risk of being classified into the ‘respiratory-
mental-articular’ class compared with the ‘healthy’ class,
especially participants from Russia (RRR=14.5, 95%
CI=10.3 to 20.3) compared with Africa.

Table 3 shows the adjusted RRRs [or both age subsam-
ples, taking the ‘healthy’ class as the reference group. Both
multimorbidity classes (cardio-metabolic and respiratory-
mental-articular) were associated with all the covariates
in the younger group, except for smoking status in the
‘cardio-metabolic’ class.

In the younger individuals subsample, both latent
classes were more likely to be associated with the pres-
ence of feelings of loneliness (RRR=1.8, 95% CI=1.7 to
2.0; RRR=2.5, 95% CI=2.0 to 3.0), limitations in ADL
(RRR=3.2, 95% CI=2.9 to 3.6; RRR=3.9, 95% CI=3.3 to
4.7) and worsc health status (RRR=12.8, 95% CI=11.3 to
14.4; RRR=12.9, 95% CI=10.5 to 16.0). Physical activity
had a protective effect for being in these classes and
having smoked was a risk factor only for being classified
into the ‘respiratory-mental-articular’ class (RRR=1.5,
95% CI=1.2 to 1.7). Conversely, those older individuals
who had ever smoked had a higher risk of being in the
‘respiratory-mental-articular’  group (RRR=1.8, 95%
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Multimorbidity latent classes
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Figure 1 Prevalence of diseases in the three latent classes in the total sample and by regions (subsample 50-64 years). C.,
chronic; MI, myocardial infarction.
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Multimorbidity latent classes

“Cardio-metabolic” class “Respiratory-mental-articular” class “Healthy” class
100 100 100 -
80 80 80 1
Total 60 60 - 60 4
sample 40 - I 40 - | | | I 40 -
20 20 20 |
0 I - - I I I ol I - 0
% (95%Cl) 27.2 (26.0-28.5) 5.3(4.0-6.1) 67.5 (66.8-69.0)
100 100 100
80 80 JI 80 -
[ ]
Africa  © ‘ I = ‘ I »
40 45 | | 20 |
20 2 20 -
OI -l ol Ill o
% (95%Cl) 12.9 (11.8-14.1) 1.3 (0.1-1.8) 81.9 (80.6-83.2)
100 4 100 100
80 4 80 '; 80
China & & ‘ e
40 40 40
all b i,
0/ = I - o ® = N o/
% (95%Cl) 21.1(19.9-22.2) 4.9 (4.4-5.6) 73.4(72.2-74.6)
100 - 100 100
80 80 - 80
. 60 60 - 60 1
India - I a0 I | a0
20 4 20 - 20 4
I __1l ‘il | | :
% (95%CI) 11.2 (10.0-12.6) 3.8 (3.1-4.7) 80.3 (78.7-81.9)
100 4 100 - 100 -
&0 ‘ 80 80
€0 + 50 - 60 -
Russia | | | | ‘
40 - 40 - 40
20 | 20 20
0/ l _n l | | o m I = I 0-
% (95%Cl) 48.3 (46.1-50.6) 9.0 (7.8-10.4) 38.4 (36.2-40.6)
100 100 + 100
30 80 ‘ 8 i
|
60 & 60 1
England & I - ; I ‘ I I I ml‘
20 2 - 0
g I -l I olm | o
% (95%Cl) 21.9(20.8-23.0) 6.4 (5.8-7.0) 62.9 (61.7-64.2)
100 100 100
2 80 4 80 -
Northern &0 50 50
Europe 40 40 40
20 20 - I 20 -
o - = o B 4 0
% (95%Cl) 19.6 (17.9-21.4) 4.6 (3.7-5.5) 66.4 (64.3-68.4)
100 4 100 100
20 - 20 80
Southern 80 60 60
Europe 20 4 a0 a0
20 4 I I 20 I 20
0 — = u 0 i " 0
% (95%Cl) 23.3(21.9-24.7) 5.5 (4.8-6.3) 52.6 (50.9-54.2)
100 - 100 - 100
B0 80 80
Western 50 - G0 60
Europe 40 40 40
20 I I I 20 4 20
o N | o JA a o
&’ég“@m;,"seé: ST Lot e s IS L e sSe s
&}?g’ ,f:ﬁ}‘ ¢i§ eﬂ"’mfg‘bfiﬁ’;s or‘a;ﬁ 6@‘;{5’ &&@,f}“” & «r‘°¢f
& v & S & & S
g J¥ 9 Qé’ios I & 7 &
% (95%Cl) 20.5(19.6-21.4) 3.7(3.3-4.2) 62.8 (61.7-63.9)

Figure 2 Prevalence of diseases in the three latent classes in the total sample and by regions (subsample +65years). C.,

chronic; MI, myocardial infarction
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Table 3 Association between latent multimorbidity membership and outcomes in individuals aged 50-64 and =65 years

Aged 50-64 years

Aged 265 years

‘Cardio-metabolic’

‘Respiratory-mental- ‘Cardio-metabolic’

‘Respiratory-mental-

Variables* class articular’ class class articular’ class
Loneliness (yes/no) 1.8 (1.7 t0 2.0) 2.5(2.0t0 3.0) 1.3(1.2t0 1.5) 1.9(1.7t02.3)
Ever smoked (yes/no) 1.1 (1.0t0 1.2) 15(1.2t01.7) 1.0 (0.91t0 1.0) 1.8(1.51t02.0)
Physical activity (yes/no) 0.4 (0.4 to 0.5) 0.5 (0.5 to 0.6) 0.5 (0.5 to 0.6) 0.4 (0.4t0 0.5
Limitations in ADL (yes/no) 3.2(2.910 3.6) 3.9(3.3104.7) 23(21t02.5) 4.0 (3.5 t0 4.6)
Self-rated health

Good 1 1 1 1

Moderate 4.8 (4.3t05.2) 3.9(8.21t04.7) 3.1(2.9t03.4) 5.7 (4810 6.8)

Poor 12.8 (11.3to 14.4) 12.9 (10.5 to 16.0) 6.2 (5.6 to 6.9) 19.4 (16.2 to 23.4)

Memory: Immediate recall 0.9 (0.9 t0 0.9) 0.9 (0.9 to 1.0) 0.9 (0.9 t0 0.9) 0.9 (0.9to 1.0)

Memory: Delayed recall
Verbal fluency

0.9 (0.9 to 0.9)
1.0 (1.0 to 1.0)

0.9 (0.9 to 1.0)
1.0(1.0t0 1.0)

0.9 (0.9 t0 0.9)
0.9 (0.9 to 1.0)

0.9 (0.9 to 1.0)
1.0(1.0t0 1.0)

The reference group for the multimorbidity group variable was the ‘healthy’ class.
Relative risk ratios (95% CI) from multinomial logistic regression models.

Models were run in 100 imputed datasets and results combined using Rubin’s rules.
*Adjusted for sex, age, marital status, education level, wealth and region.

ADL, activities of daily living.

CI=1.5 to 2.0) and a lower risk of being classified into the
‘cardio-metabolic’ class (RRR=1.0, 95% CI=0.9 to 1.0).
For both age subsamples, better performance in verbal
memory was significantly associated with less risk of being
classified into the two multimorbidity classes. Similarly,
higher scores in verbal fluency were a protective factor
for multimorbidity compared with the healthy individuals

group.

DISCUSSION

To the best of our knowledge, this is the first multire-
gion study to usc harmonised data to compare mult-
morbidity patterns across different regions from three
distinct population-based cohorts. We identified three
latent classes of multimorbidity based on the presence
of eight NCDs: the ‘cardio-metabolic’, the ‘respiratory-
mental-articular’ and the ‘healthy’ class. The same clus-
ters were identified in another study using SAGE original
data, applying exploratory factor analysis in a sample of
41 909 individuals aged 50years or older.™ Similarly, a
study of a representative sample of Spanish community-
dwelling adults over 50ycars old also found three latent
classes using 11 CCs, showing similar disease distributions
among the multimorbidity clusters.””

In our study, for both age groups the majority of the
sample was classified into the ‘healthy’ class, 87.16% and
67.51%, respectively. This latent group has previously
been described in studies which applied LCA!M 257 %8
Likewise, the other two identified classes are similar to
those reported in a systematic review based on 14 studies
of multimorbidity patterns.” In this review, the most
prevalent discases in the ‘cardio-metabolic’ group were

diabetes, hypertension, heart diseases, hyperlipidaemia
and obesity; and in the second group conditions such as
mental disorders, thyroid disease, neurological disease,
pain, asthma or chronic lung diseases, musculoskeletal
disorders, obesity and gastro-oesophageal reflux disease
were included. Despite the fact that we included a smaller
number of diseases, we [ound analogous patterns. In
our study, 8.93% of the younger group (50-64 years)
and 27.22% ol the older were classified into the ‘cardio-
metabolic’ class, including individuals with higher preva-
lence of diabetes, hypertension, myocardial infarction or
angina, and stroke. This clustering of diseases is similar to
the metabolic syndrome, which has metabolically related
cardiovascular risk factors and greater risk of stroke
and diabetes." Lastly, the least prevalent group was the
‘respiratory-mental-articular’ class, consisting of greater
prevalence of joint disorders, asthma, chronic lung
diseases and depression. Association between depression
and arthritis has commonly been reported, with socioeco-
nomic and disease factors reported as being involved in
its association, as well as systemic inflammation mecha-
nisms.” Nevertheless, the links between depression and
chronic lung diseases, and chronic lung diseases and
arthritis, despite having been studied, remain unclear.*’*!

Analogous latent multimorbidity classes have been
found among both age groups. Despite this, certain
aspects should be pointed out. As expected, the propor-
ton of participants classified into the ‘healthy’ class
was greater in participants aged 50-64 years (87.16%)
compared with those aged +65 years (67.51%), illustrating
higher multimorbidity in elderly individuals. The distri-
bution of CCs was also less clear in the older subsample.

Bayes-Marin |, et al. BMJ Open 2020;10:¢034441. doi:10.1136/bmjopen-2019-034441
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For example, both joint disorders and angina-myocardial
infarction were similarly present in the ‘cardio-metabolic’
and ‘respiratory-mental-articular’ categories, whereas
in the younger participants (50-64 years) subsample we
observed a more differendated profile of those CCs that
cluster into one latent class. For example, respiratory-
related diseases (asthma, chronic lung diseases) are highly
presented in the ‘respiratory-mental-articular’ class, while
very infrequent among middle-aged people classified
into the ‘cardio-metabolic’ group. It is worth mentioning
that although depression is frequently observed among
participants  classified into the ‘respiratory-mental-
articular’ class, it is not infrequent among people within
the ‘cardio-vascular’ class. This may be due to the rela-
donship between mental and physical disorders, which
has frequently been reported, suggesting a bidirectional
association between them.*> On the one hand, medical
conditons could be accompanied by a high symptom
burden, leading to depression, and, on the other, depres-
sion could be a risk factor for medical conditions, since

depressive symptoms could increase the incidence of

behaviours, such as smoking, alcohol intake, poor dict or
physical inactivity, which are risk factors for NCDs.” **

One important implication of our findings is the rela-
tvely high proportion of people aged 50-64 years with
multimorbidity. Thus, preventive and intervention
programmes are also needed for this population to miti-
gate the multimorbidity burden.

Our results show that these multimorbidity patterns
are qualitatively different, but only when compared with
the ‘healthy’ class in terms of sociodemographic and
cconomic characteristics, lifestyles and health status vari-
ables. As has been reported in the literature, being older,
woman, widowed, with a lower level of education and
lower sociocconomic status are related to an increased
risk of multimorbiditl\-'.“‘ In addition, those individuals
with multiple CCs were more likely to have limitations
in ADL, especially those classified into the ‘respiratory-
mental-articular’ group, similar to what was found in
another study of mulri1n0rbidit.>-z37 Physical activity
seems 1o be a protective factor for being classified into
the ‘respiratory-mental-articular’ class, whereas smokers
were more likely to be classified into the ‘respiratory-
mental-articular’ class, but not the ‘cardio-metabolic’
class. This is inconsistent with the literature, since ciga-
rette smoking is considered a major cause of cardiovas-
cular diseases (CVDs). However, smoking is probably
the most complex and least understood risk factor for
CVDs. "

One interesting finding is the association between
cognition outcomes and multimorbidity in both age
subsamples. Better performance in verbal memory and
fluency was related to less risk of being classified into
the multimorbidity groups, with similar results among
latent classes. Impaired cognition has been associated
with conditions such as arthritis,** depression* and respi-
ratory diseases, cardiovascular conditions, diabetes,"”
hypertension® and coronary heart discases.*

Concerning the regional distribution of multimorbidity,
Russia accounted for the highest burden as opposed to
Africa, China and India. The ‘cardio-metabolic’ class is
especially common in this country, with a prevalence of
18.82% in the younger and 48.34% in the older subsample.
Prevalence of CVDs, such as hypertension, myocardial
infarction or angina, and stroke, was also higher in Russia.
This high proporton could be related to the high rate of
alcohol consumption and rapid societal changes experi-
enced in this country, which might account for increased
risk of circulatory diseases.” *' Followed by Russia, Euro-
pcan regions showed higher rates of multimorbidity.
NCDs such as hypertension, joint disorders, respiratory
diseases and depression were highly prevalent, especially
in England and Southern Europe, where the ‘respiratory-
mental-articular’ class was highly prevalent in both age
subsamples. The relationship between mood disorders
such as depression and joint disorders has been previously
reported in other studies, though the underlying cause
remains unclear.”® %7 % Notwithstanding, previous studies
suggested that the emotional burden of joint disorders
may contribute to the onset of psychiatric disorders,” >

LMICs such as Africa, China and India showed lower
rates of multimorbidity compared with Russia and other
HICs. However, there was a wide variation in terms of
some diseases, such as respiratory diseases and depres-
sion. Asthma and chronic lung diseases were highly prev-
alent in India and China, influenced by factors such as
increasing smoking rates, air pollution and occupational
lung diseases in these countries.” As re ported in previous
sludies,:'4 depression was remarkably prevalent in India,
whereas the lowest prevalence was observed in China.
This is in line with previous epidemiological studies on
the prevalence of depression in Chinese older people,
suggesting differences in diagnostic criteria that make
depression less diagnosed; somatic symptoms are more
prevalent in this population instead of sadness, and
lack of interest and energy. Morcover, stigma and prej-
udice in Chinese population might also contribute to
under-reporting depressive symptoms.” *° Furthermore,
the variation found across regions in terms of depres-
sion prevalence could be due to cultural differences in
expressions or expectations of mood disorders or mental
health.”

The highest burden of multimorbidity in HICs could
be explained by an increased level of development in the
HICs. Notwithstanding, LMICs are experiencing a change
in lifestyle and environmental exposures, which contrib-
utes, as in HICs, to multimorbidity. Thus, the increased
burden of NCDs, in addition to the existing burden of
infectous discases such as HIV/AIDS, worsens multimor-
bidity management.” Moreover, the differences found
in the regional distribution of multimorbidity might be
linked to different stages of development of their health
systems, since there are differences between LMICs and
HICs in terms of opportunities and barriers to improving
the organisation, integration and delivery of multimor-
bidity care.”
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Strengths and limitations

A major strength of this study is the use of a large, harmon-
ised, multregional database. Research on multimorbidity
has typically been hampered by several factors, such as
the exclusion of patients with multimorbidity from partic-
ipation, targeting of research mostly on elderly individ-
uals and a shortage of studices focusing on LMIGCs. The
ATHLOS study allowed us to compare two age groups
(50-64 and 65 years or older) as well as disease preva-
lence and clusters of conditions in regions with differing
incomes in a very large, diverse population-based study of
middle-aged and older adults.

Some limitations should be considered when inter-
preting our findings. First, the presence or absence of
the NCDs was based on sell-reported measures, and thus
might be affected by measurement errors or lack of accu-
racy. Nevertheless, some authors sustain sclf-reported
diagnostics as a well-established method for the measure-
ment of multimorbidity in population-based studies.”
Second, participants with an incipient neurodegencerative
disease may have been included in our analytical sample.
However, we excluded those participants who completed a
proxy interview due o cognitive problems, such as neuro-
degenerative diseases, which could affect the reliability
of the data. Nonetheless, participants with an incipient
neurodegenerative disease may have been included in
our analytical sample because of the lack of strong diag-
nostic criteria for dementa in the included studies. Third,
we could only focus on those diseases that were common
across studies. Conditions such as obesity, cancer, kidney
disease and neurological illness were not evaluated. This
might have led to a smaller number of latent classes or
to different patterns of multimorbidity. Fourth, when
performing LCA, the three-class solution was forced. In
order to determine whether the latent classes were equiv-
alent, invariance analysis should have been performed.™
Nevertheless, this solution was forced as we aimed to do
comparisons among age subsamples and regions in terms
of disease prevalence as well as protective and risk factors.
Finally, the use of multiple imputations could carry some
bias. Despite this, the use of multiple imputation proce-
dures is widely advocated when missing data occur in one
or more covariates in a regression model and under an
MAR assumption.” !

The results of this study suggest that NCDs cluster
together in non-random associations across several
regions worldwide. The three qualitatively distinct enti-
tics arc also linked to several sociodemographic and
economic characteristics, lifestyles and health status vari-
ables. A deeper understanding of the interactions across
regions and the studied variables is needed. Knowledge
regarding broad patterns of conditions may contribute
to the creation and implementation of guidelines that
consider clusters of conditions instead of single diseases,
since multimorbidity has become an unavoidable reality.
Future efforts should focus on the underlying mecha-
nisms of these clusters as well as their stability over time
using longitudinal data. Morcover, cohort and age cffects

should be explored as might influence the likelihood of
reporting some diagnosis and hence result in different
multimorbidity patterns.
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Abstract: (1) Cognitive decline differs among individuals and cognition function domains. We sought
to identify distinct groups of immediate and delayed verbal memory in two age subsamples
(50-64, 65+ years), and to analyze associated factors. (2) Latent class mixed models were used to
identify verbal memory trajectories in a sample of Spanish community-dwelling individuals over
8 years’ follow up. Chi-square and Kruskal-Wallis tests were used to assess differences among
trajectories. (3) Different trajectories were identified. In the case of immediate verbal memory,
these were: very low/decline (6.3%), low/stable (38.2%), medium/slow decline (43.4%), and high/slow
decline (12.2%) in the middle-aged group, and low/decline (20.4%), medium/slow decline (60.4%),
and high/slow decline (19.2%) in the older subsample. In delayed verbal memory, more distinct
patterns were found: very low/decline (12.4%), low/stable (51.4%), medium/accelerated decline (24.7%),
and high/slow increase (11.4%) in the younger group, and low/slow decline (34.4%), medium/decline
(52.7%), and high/slow decline (12.9%) in the older group. (4) Overall, low initial performance and
decline were associated with older age, lower education, and higher diabetes/stroke prevalence.
Differences found suggests heterogeneity in cognitive ageing. The high prevalence of cardiovascular
diseases in those with worse cognition suggests that early interventions to prevent those conditions
should be targeted in midlife to delay cognitive decline.

Keywords: cognition; cognitive functions; cognitive aging; memory; epidemiology

1. Introduction

By 2050, the world’s population aged 60 years and older is expected to almost double, from 12.7%
in 2017 to 21.3% [1]. Europe is projected to remain the most aged region, with 34% of the population
aged 60+ [1]. Along with this rapid increase, [2], there is huge burden placed on older individuals,
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their families, and society in general [3]. Cognitive function, however, is expected to decline along with
normal aging [4], but the rate by which cognition declines seems to be distinct across individuals [5].
Understanding these age-related changes in cognition and their determinants is important because
an optimal cognitive function in older adults can help maintain functional their independence and
effective communication with others [6,7].

Longitudinal studies have shown that around the age of 60, cognition is more likely to begin to
decline [8], although there seems to exist important heterogeneity in the rate of decline. The use of latent
class analysis techniques to classify older adults according to their trajectories of cognition over time
has overall revealed the presence of at least three [9,10], if not four [11-13] groups. Despite the fact that
the differences between studies might be explained by distinct methodologies (i.e., sampling methods,
outcomes, covariates), some commonalities can be found. First, the majority of the individuals
maintain a stable trajectory or a slow decline, whereas a small part of them could be classified as
rapid decliners [9,11,12]. Second, those with low baseline cognition scores are more likely to decline
faster [10-12]. Third, those groups with better initial performance on cognition are composed mainly
of younger individuals with higher education levels [10-12].

There is a suggestion that different cognition domains decline differently [13,14].
Crystallized intelligence, composed of verbal abilities, general knowledge, and number skills, is more likely
to remain or gradually improve with age, whereas fluid intelligence, made up of other cognitive abilities
such as memory, executive function, and processing speed, is more prone to decline with age [13-15].
Previous studies on verbal memory trajectories [11,12] have typically combined immediate and delayed
verbal memory measures into one dimension, in spite of there being measures of different cognitive
functions, short-term memory and long-term memory, respectively, according to the Shiffrin and Atkinson
model of human memory [16].

Furthermore, several predictors of cognitive decline have been studied, and some factors
have consistently been associated with faster decline of cognition. Medical conditions such as
diabetes, cardiovascular disease, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), and stroke have
been shown to be associated with poorer cognitive performance [3,17]. Similarly, depression has
been widely recognized as a risk factor for cognitive impairment [3,13]. Smoking status or ever
having smoked have been associated with greater cognitive decline, as has physical inactivity,
suggesting that active individuals have better cognitive function than sedentary ones [18-20].
Nonetheless, some sociodemographic variables, like sex, socioeconomic status, and level of education,
have yielded inconsistent results [13,21].

Understanding cognitive decline related to age in middle-aged and older individuals and the
factors involved in that decline are crucial for early interventions, particularly in earlier ages when
preventive programs could be more effective in reversing or mitigating cognitive deterioration in
order to delay care dependency. The aims of the present study were to: (1) identify different verbal
memory trajectories in a community-dwelling sample of middle-aged (50-64) and older adults
(65+), (2) determine the associations between several variables, such as sociodemographics, lifestyles,
depression, and medical conditions in these trajectories.

2. Materials and Methods

2.1. Study Design and Data Collection

We analyzed data from “Edad con Salud”, a longitudinal survey of the Spanish general adult
population (aged 18+ years with oversampling of those aged 50+ years). The first wave was part of the
Collaborative Research on Ageing in Europe (COURAGE in Europe) study [22]. The baseline sample
was nationally representative since it was generated by multistage clustered sampling and strata
included all autonomous communities in Spain except Ceuta and Melilla. Data on households were
provided by the Spanish Statistical Office. This study was conducted in accordance with the Declaration
of Helsinki, and the study protocols for the baseline, wave one and two were approved by the Ethics
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Review Committee of Hospital Universitario La Princesa, Madrid (reference numbers PI-364, P1-2399,
and PI-2801), and the Ethics Review Committee of Fundacio Sant Joan de Déu (reference numbers
PIC-12-11 and PIC-129-17). Informed consent was obtained from all individuals. Face-to-face structured
interviews were conducted by trained lay interviewers at the respondents” homes.

Respondents unable to undertake the interview because of severe cognitive (MMSE score < 16 [23]
or family’s report of dementia diagnosis) or physical impairment were administered a shorter version
of the questionnaire to a proxy respondent.

A total of 4753 persons participated at baseline between 2011 and 2012, with a response rate (RR)
of 69.9%. The second wave (RR = 69.5%) took place between 2014 and 2015 and 2528 participants
(53.2%) completed the interview, whereas in the third assessment (RR = 73.0%), which was undertaken
in 2018, 1577 participants completed the interview. Figure 1 shows the study flowchart.

“Collaborative Research on
Ageing in Europe (COURAGE in

= Europe) study™
£s
ﬁ | 4,753 participants completed the
“ = interview
EI
259 dicd
---------- > 862 declined to participate
- 1103 other reasons
“Edad con Salud™
= 2,528 participants completed the
ot M 1 o >
E 2' interview
<>
Z3
Q
185 died

----------- > 381 declined to participate
385 other reasons

“Edad con Salud™

1,577 participants completed the
interview

Figure 1. Flow-chart of the study population.

We used data from individuals who were aged 50 years or older at baseline. We included those
participants who took part in the three assessments and completed a non-proxy interview (1 = 1237),
whereas those who had one or more missing values in immediate and/or delayed verbal recall in any
wave were excluded (1 = 148), resulting in a final analytical sample of 1089 individuals.
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2.2. Measures

To evaluate immediate and delayed verbal recall in the three waves, participants were asked to
recall a list of 10 words four times immediately and after a short delay, respectively (Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD) [24]). A composite score was built as the sum of
the number of correct words (0-30) for immediate verbal memory. Delayed recall scores ranged from 0
to 10. In both cases, higher scores indicated better memory.

Respondents were asked about the presence of the following chronic conditions (CCs) in each
wave: diabetes, hypertension, asthma, COPD, arthritis, angina pectoris, stroke, and depression.
To assess these conditions, we used a combined method consisting of self-reported diagnosis in the
previous 12-months, and/or symptom-based algorithms based on the World Health Organization
Study on global AGEing and adult health WHO-SAGE protocol [25]. Depression was assessed with
an adapted version of the World Health Organization Composite International Diagnostic Interview
(CIDI) [26]. Presence or absence of these conditions was coded as yes/i0. The number of conditions
was arrived at by adding up the occurrences of all the above-mentioned CCs at baseline.

Self-reported sociodemographic variables included sex, age, marital status (never married,
married or currently cohabiting, separated or divorced, and widowed), level of education (less than
primary education, primary education, secondary education, and tertiary education), quintiles of
household income (first quintile indicating lowest level), ever worked coded as yes/o, and living in a
rural or an urban area.

Physical activity level (low, moderate, or high) was based on the Global Physical Activity
Questionnaire version 2 (GPAQ v2) [27]. A 4-level tobacco consumption variable (never smoked,
daily smoker, not daily smoker, and not current smoker) and a 4-category alcohol intake variable
(lifetime abstainer, occasional drinker, infrequent heavy drinker, and frequent heavy drinker) were also
included as covariates.

The level of disability was assessed using the 12-item interviewer-administered version of the
World Health Organization Disability Assessment Schedule 2.0 (WHODAS 2.0) [28]. Participants were
asked to report the level of difficulty they had in doing various activities during the previous 30 days
using a five-point scale. The global score was obtained as the sum of the items and transformed into a
0 to 100 scale, with higher scores indicating greater disability.

Quality of life was measured with the WHOQOL-AGE, a version of the World Health Organization
Quality of Life instrument (WHOQOL) that was developed for the old-age population [29].

2.3. Statistical Analyses

All analyses were calculated separately for people aged 50-64 (1 = 633) and those aged 65+ (1 = 456)
years old at baseline, to explore differences between the two age groups and allow comparability with
previous studies on verbal memory trajectories. Models were run independently for immediate and
delayed verbal memory.

Latent class growth analysis (LCGA), or also called the group-based trajectory model (GBTM) [30],
were conducted on each age group using the Mplus version 7.4 software [31]. This method classifies
individuals into groupings with similar patterns, called latent classes. The time metric was years of the
study (0,3,6), and the outcome was immediate and delayed verbal memory assessed in waves 1-3.

The number of trajectories was determined by analyzing 2-5 group models without covariates.
Model selection to determine the optimal number of latent trajectories was performed according to
the adjusted Bayesian information criterion (aBIC), where the lowest value indicates better fit [32].
Average posterior probabilities above 70% also indicate optimal fit [33]. Entropy index values higher
than 0.80 indicate that the latent trajectories are highly discriminating [32]. Moreover, class sample
sizes were also taken into account since inadequate sample size can lead to convergence problems,
insufficient power to identify classes, and changing solutions [33]. Individuals were allocated to
clusters according to maximum a posteriori criterium (MAP).
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The Shapiro-Wilk test was used to assess the normality assumption and Levene’s test to assess
the equality of variances for a variable calculated for two or more groups. Categorical variables were
compared using the Chi-square test or Fisher’s exact test, and continuous variables were compared
using Kruskal-Wallis test to assess differences between latent classes. A two-sided p-value < 0.05 was
considered statistically significant. These analyses and the graph display tasks were carried out using
R Version 3.5.3 [34].

3. Results

3.1. Descriptive Analysis

Table 1 summarizes the baseline characteristics of each group subsample: 50-64 and 65+.
The average baseline age was 56.62 [IQR = 60.00, 53.00] in the middle-aged group and 73.01 [IQR = 77.00,
68.00] in the older group; the sample comprised slightly more women than men (52.0% and 54.6%,
respectively), and in the 65+ group, a higher proportion of participants had less than primary education
(46.5%). The most prevalent conditions were hypertension (34.3% and 49.1%) and arthritis (19.6% and
33.4%, respectively). Disability was higher in the older group (15.02 [IQR = 25.00, 0.00]) compared to
the younger (7.60 [IQR = 8.33, 0.00]). Middle-aged individuals showed higher scores on both measures
of verbal memory (17.36 [IQR = 21.00, 14.00]) and 5.35 [IQR = 7.00, 4.00], respectively) in contrast with
the 65+ subsample (13.41 [IQR = 16.00, 10.00] and 3.74 [IQR = 5.00, 2.00], respectively).

Table 1. Baseline characteristics of the sample by age category (n = 1089).

Characteristics 50-64 (n = 633) 65+ (n = 456) p-Value !
Age, mean [IQR] 56.62 [60.00, 53.00] 73.01 [77.00, 68.00] <0.001
Women, 1 (%) 329 (52.0) 249 (54.6) 0.236
Marital status, 1 (%) <0.001
Never married 65 (10.3) 29 (6.4)
Married 453 (71.6) 268 (58.8)
Divorced 68 (10.7) 15 (3.3)
Widowed 47 (7.4) 144 (31.6)
Level of education, n (%) <0.001
Less than primary education 105 (16.6) 212 (46.5)
Primary education 198 (31.3) 136 (28.8)
Secondary education 225 (35.6) 76 (16.7)
Tertiary education 105 (16.6) 32 (7.0)
Ever worked, 1 (%) 587 (92.7) 365 (80.0) <0.001
Household income quintiles, 1 (%) <0.001
1st (lowest) 108 (17.1) 70 (15.4)
2nd 111 (17.5) 111 (24.3)
3rd 105 (16.6) 99 (21.7)
4th 112 (17.7) 100 (21.9)
5th (highest) 118 (18.6) 39 (8.6)
Urban, n (%) 543 (85.8) 390 (85.5) 0.399
No. diseases, mean [IQR] 0.95 [1.00, 0.00] 1.52[2.00, 1.00] <0.001
Diseases, 1 (%)
Diabetes 73 (11.5) 102 (22.4) <0.001
Hypertension 217 (34.3) 224 (49.1) <0.001
Asthma 38 (6.0) 47 (10.3) 0.002
COPD 35 (5.5) 57.(12.5) <0.001
Arthritis 124 (19.6) 153 (33.4) <0.001
Angina pectoris 27 (4.3) 41 (9.0) <0.001
Stroke 18 (2.8) 27 (6.0) <0.001
Depression 72 (11.4) 47 (10.3) 0.453
Tobacco, 1 (%) <0.001
Never smoked 273 (43.1) 280 (61.4)

Daily smoker 169 (26.7) 41 (9.0)
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Characteristics 50-64 (n = 633) 65+ (1 = 456) p-Value !
Not daily smoker 14 (2.2) 6(1.3)
Not current smoker 177 (28.0) 129 (28.3)
Alcohol, n (%) <0.001
Lifetime abstainers 168 (26.5) 158 (34.7)
Occasional drinkers 170 (26.9) 132 (29.0)
Infrequent heavy drinker 11 (1.7) 2(0.4)
Frequent heavy drinker 284 (44.9) 164 (36.0)
Physical activity level, n (%) <0.001
Low 199 (31.4) 134 (29.4)
Moderate 225 (35.6) 201 (44.1)
High 209 (33.0) 121 (26.5)
WHODAS, mean [IQR] 7.60 [8.33, 0.00] 15.02 [25.00, 0.00] <0.001
WHOQOL-Age, mean [IQR] 73.68 [83.10, 66.67] 72.54 [82.42, 64.15] <0.001
Immediate verbal memory, mean [IQR] 17.36 [21.00, 14.00] 13.41 [16.00, 10.00] <0.001
Delayed verbal memory, mean [IQR] 5.35 [7.00, 4.00] 3.74 [5.00, 2.00] <0.001

Note. Household income was divided into 5 quintiles (the first indicating the lowest income). Marital status
‘married’ category included ‘currently married or cohabiting’, and ‘divorced’ included ‘divorced or separated’.
Abbreviations: IQR, interquartile range; COPD, chronic obstructive pulmonary disease. ! Based on Mann-Whitney
U tests for numerical variables and Chi-squared tests for categorical variables.

3.2. Verbal Memory Trajectories

Table 2 shows the aBIC and entropy values for immediate and delayed verbal memory with
two to five latent trajectory groups for both age subsamples. In the immediate verbal memory
models, the four-group solution was selected as the best-fit model in the younger subsample (50-64),
whereas in the 65+ subsample, the three-group solution was chosen. Similarly, in delayed verbal
memory, the four-group solution was selected for the 50-64 subsample and the three-group solution
for the 65+ subsample. Posterior probabilities were all above 0.70, indicating good fit.

Table 2. Model comparison of immediate and delayed verbal memory according to adjusted Bayesian
information criterion (aBIC) over individuals aged 50-64 and 65+.

No. of Immediate Verbal Memory  Delayed Verbal Memory
Age Groups
Latent Classes aBIC Entropy aBIC Entropy

2 11125.778 0.676 8037.546 0.726

50-64 3 11008.528 0.706 7971.521 0.691
4 10999.151 0.688 7955.357 0.653

5 11002.767 0.681 7955.693 0.69

2 7722.539 0.646 5555.695 0.692

65+ 3 7680.159 0.654 5541.606 0.547
4 7674.616 0.698 5541.611 0.642

5 7673.520 0.712 5542.644 0.626

Note. Boldface indicates the final selected model. aBIC adjusted Bayesian information criterion.

Trajectory groups were identified and labelled according to their baseline status and decline in
verbal memory over the three waves (Figure 2). Note that these labels were merely descriptive and
did not imply clinical meaning. In the case of immediate verbal memory and the 50-64 subsample,
a small proportion (6.3%) was classified into the “very low/decline” group, which showed very low
scores at baseline and an evident decline rate. The second group (“low/stable”) was composed of
38.2% of the sample and presented low scores which remained stable over the waves. The third
(“medium/slow decline”) and fourth (“high/slow decline”) groups presented medium and good scores
and a slow decline pattern, with a proportion of 43.4% and 12.2% of the individuals in each group,
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respectively. In spite of the number of latent trajectories and their proportions, analogous groups were
found in the 65+ subsample, where 20.4% were classified into the “low/decline” group, 60.4% into the
“medium/slow decline” pattern, and 19.2% into the “high/slow decline” trajectory.

Immediate verbal memory score

Delayed verbal memory score

50-64

Wave

Wave

65+
412.2%
3)43.4%
e 6119.2%
2138.2%
|| —— ~ 260.4%
Me3% ----_ --
W6 = m e o 120.4%
S = 5
Wave
*)11.4%
Q247% = B
............................ ®12.9%
2151.4%
_________ B @52.7%
112.4%
T ——————— [ Wasan
ol : ';
Wave

Figure 2. Trajectories of immediate and delayed verbal memory according to age. Note. The immediate

verbal memory score ranges from 0 to 30, and delayed verbal memory ranges from 0 to 10, with higher
scores indicating better performance. These trajectories were calculated using ‘time’ as a time-varying
covariate. Immediate verbal memory 50-64: (1) Very low/decline, (2) Low/stable, (3) Medium/slow
decline, (4) High/slow decline; 65+: (1) Low/decline, (2) Medium/slow decline, (3) High/slow decline.
Delayed verbal memory 50—64: (1) Very low/decline, (2) Low/stable, (3) Medium/accelerated decline,
(4) High/slow increase; 65+: (1) Low/slow decline, (2) Medium/decline, (3) High/slow decline.



CAPITULO 3. Métodos y resultados

Brain Sci. 2020, 10, 249 8 of 20

Concerning delayed verbal memory trajectories, four patterns were identified in the middle-aged
subsample. A small proportion of participants (12.4%) were classified into the “very low/decline”
trajectory. Most of the sample (51.4%) was in the “low/stable” group, composed of individuals with
low scores at baseline with a slight increase in the second wave which reverted in the third assessment.
The greatest decline was found in the “medium/accelerated decline” pattern, composed of 24.7% of the
sample. Finally, 11.4% of the participants, classified into the “high/slow increase” group, showed a
slight rise in delayed verbal memory scores over the waves. In the case of the 65+ subsample, three
trajectories of decliners with different initial performance were found: “low/slow decline” (34.4%),
“medium/decline” (52.7%), and “high/slow decline” (12.9%).

3.3. Association between Verbal Memory Trajectories and Covariates

Tables 3 and 4 present the results of comparisons of demographic and clinical characteristics at
baseline in group membership for immediate verbal memory. Similar results were found for both age
subsamples. Those classified into “very low/decline” patterns showed higher age (50-64: 58.41 [IQR = 61.5,
55.5], p < 0.001; 65+: 76.10 [IQR = 79.3, 73.0], p < 0.001) and greater proportion of participants with less
than primary education (48.4%, p < 0.001; 67.8%, p < 0.001). In contrast, those participants classified
into both “high/slow decline” profiles had higher proportions of individuals with tertiary education
(53.4%, p <0.001; 19.5%, p < 0.001, respectively), people who had worked (100.0%, p = 0.001; 92.7%,
p = 0.001), and those with a higher household income (36.9%, p < 0.001; 20.8%, p < 0.001).

Regarding their clinical profiles, the middle-aged “very low/decline” group had a greater number
of diseases (1.52 (SD = 1.23), p < 0.001) compared to the other profiles. Most notably, prevalence
of diabetes (22.6%, p < 0.001), arthritis (29.0%, p = 0.001), stroke (9.7%, p = 0.037), and depression
(25.8%, p = 0.002) were significantly higher in this group. In the case of the same profile in the
65+ subsample, only diabetes (32.2%, p = 0.007) and arthritis (44.8%, p = 0.031) prevalence reached
statistical significance, both being higher in the “very low/decline” pattern. These profiles also showed
greater disability (12.72 (SD = 19.12), p < 0.001; 24.10 (SD = 22.27), p < 0.001) and worse quality of life
(63.34 (SD = 17.34), p < 0.001; 66.15 (SD = 13.66), p < 0.001) in both age groups.

Concerning lifestyles, those classified into “very low/decline” groups had greater proportions of
low physical activity level (48.4%, p = 0.001; 41.5%, p = 0.004), whereas those who had better performance
on cognition at baseline in both age groups showed higher levels of physical activity (53.4%, p = 0.001;
39.0%, p = 0.004). Tobacco and alcohol were significant only in the 65+ subsample. The participants
classified into “very low/decline” had a higher proportion of ‘never smoked’ participants
(73.6%, p = 0.013) as well as lifetime abstainers (23.2%, p = 0.023).

In the same way, Tables 5 and 6 display the results for delayed verbal memory. Comparable trends
and associations were found regarding age, level of education, household income, urbanity, disability,
quality of life, and physical activity. Nevertheless, some differences should be highlighted. The pattern
“high/slow increase” had a higher proportion of women (71.0%, p < 0.001) compared to the other
trajectory groups in the middle-aged subsample. In delayed verbal memory, marital status was
significant (p = 0.013) in the older subsample, where participants classified into “low/slow decline”
group had a widowed participants proportion of 40.6%. Only those participants classified into the
“very low/decline” pattern showed a higher prevalence of diabetes (20.6%, p = 0.037) and stroke
(8.8%, p = 0.010) compared to the other trajectories.
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4. Discussion

Our aim was to determine the number of distinct latent groups in a population-based sample of
middle-aged and older adults using two cognitive outcomes (i.e., inmediate and delayed recall) and
identify whether these groups differed according to several variables.

Four and three distinct trajectories of immediate recall were identified in the middle-aged and
the older subsample, respectively. Even though not great differences have been found in terms of
rates of decline, our findings suggest that having low scores at baseline is followed by a greater rate of
decline over time, whereas having medium and higher scores at baseline is related to a slower decline
afterward. These results are in keeping with previous studies, where poor initial performance was
associated with greater decline [10-12].

As for the delayed recall test, we found that 11.4% of the middle-aged participants followed
a “high/slow increase” trajectory, with higher scores at baseline and a slight increase over time.
This improvement might be the result of the re-test or practice effect, which is especially common
in fluid intelligence measures such as verbal episodic memory [35]. This effect is generally more
pronounced in the initial assessments and is expected to diminish over subsequent waves [36].
This effect was also observed in the “low/stable” group, with a subtle improvement in wave two
that reverted in the third assessment. Moreover, some authors suggest that the retest effect varies
across different cognitive tests and cognitive domains [36]. This might explain why this trend was not
observed when using immediate recall as the outcome.

Comparison between latent groups suggests different patterns. In general, those individuals
classified in “very low/decline” patterns are more likely to be older than those with better baseline
scores. Likewise, the participants with better cognition included a higher proportion of people
with tertiary education. Thus, education level seems to contribute to the initial levels of cognition.
Higher education might contribute to greater cognitive reserve to compensate brain neuropathology
and delay the onset of clinical symptoms [37]. Similarly, better household income might be related to
more cognitively demanding occupations, and better access to health services, also more likely when
living in an urban area, with a positive effect on cognition [38].

Our findings also show that cardiovascular conditions such as diabetes and stroke are associated
with lower memory scores in the 50-64 age group for both verbal memory measures. The individuals
classified in the “very low/decline” and “low/stable” trajectories for both verbal memory measures
showed a remarkably higher prevalence of those conditions, which are causally related to neuronal
loss and which are associated with cognitive decline [3,39]. However, only diabetes remained
significantly associated with immediate memory in the older subsample, whereas none of the studied
CCs was associated with delayed verbal memory. This is in line with previous studies showing that
cardiovascular risk factors and conditions are related to cognitive decline in midlife [40,41].

Presence of arthritis was also associated with declining trajectories of immediate verbal memory
for both age groups. Some authors suggest that cardiovascular diseases increase the risk of arthritis,
and acting synergistically may accelerate cognitive deterioration [42,43]. In our data, depression was
associated only with immediate verbal memory in the middle-aged sample. One explanation for why
it has not been found in delayed verbal memory is the effect of affected attentional processes which
are common in depressed individuals and which play an important role in immediate or short-term
memory [16]. Moreover, memory appears not to be affected by depression among the oldest cohort,
suggesting that at this age, other underlying factors influence cognition.

As expected, those with lower verbal memory scores showed greater disability, and consequently
reported a poorer quality of life. These results were common between the two age subsamples.
Regarding the health-related risk factors, of note is the association between physical activity and
cognition trajectories. Those who scored higher in cognition (high and medium performers) engaged
more frequently in vigorous physical activity, whereas those with very low scores of cognition in the
first wave reported lower physical activity levels. This is in keeping with emerging research focused
on the role of physical activity in cognitive function, suggesting that active individuals have better
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cognitive function than sedentary ones [18-20]. Moreover, there is some evidence in the literature
about protective effects of physical activity on risk for future dementia [44]. Conversely, smoking status
and alcohol consumption yielded paradoxical and mixed evidence. The literature suggests that current
smokers are more likely to present cognitive decline, though in our 65+ sample, they were the ones
who had better immediate verbal memory scores and a slower decline pattern [45]. In the same line,
the same participants showed a greater proportion of heavy and occasional drinkers. One possible
explanation is the effect of their health status on lifestyles, so those with a higher prevalence of CC
would quit smoking or reduce alcohol intake to improve or at least not worsen their health.

Strengths and Limitations

Our findings should be considered in light of limitations. First, the presence of CCs was partially
based on self-reporting, although we also used symptom-based algorithms to avoid underdiagnosis.
Nevertheless, some authors support self-reported diagnostics as a well-established method to evaluate
CCinpopulation-based studies [46]. Second, we analyzed data from those individuals who participated
in the three waves, and who had complete information for verbal memory variables. This might
have introduced some bias since participants with worse health and cognition status may have been
likelier to drop out of the study or to have missing values in the cognitive tests [47]. Related to this,
participants who completed a proxy interview due to cognitive problems, such as neurodegenerative
disease, were excluded from the analyses, since we aimed to study non-clinical cognitive decline.
Nonetheless, participants with the incipient neurodegenerative disease may have been included in our
analytical sample because of the sensitivity of the used screening tool. Third, it would have been of
interest to assess the effect of practice on the estimated rates of cognitive change. However, it is unlikely
that a retest effect affected the separation of participants into trajectory groups, and it could not have
influenced the estimated association of sociodemographic, clinical, and risk factors variables with
change. Forth, immediate and delayed verbal memory was assessed using one indicator, the CERAD
list. It would be of interest to include more assessment tools to evaluate cognitive domains to analyze
if those differences could be due to task-specific effects. Notwithstanding, the CERAD list is a standard
test which has been used in other of trajectories of verbal memory [11-13]. Lastly, the study of cognitive
trajectories and the time-varying variables could have been analyzed more in-depth using linear mixed
models or a growth mixture model (GMM) [30]. Nevertheless, since we aimed to identify groups
of individuals according to their immediate and delayed verbal memory scores without taking into
account covariates, and to allow comparability among previous studies on cognitive trajectories [11,12],
we first considered the GMM approach. However, the GMM failed due to non-convergence issues.
So, we considered the LCGA/GBTM, a constrained GMM which assumes that all individual growth
trajectories within classes are homogeneous. This approach is useful to capture the heterogeneity in
individual trajectories and to obtain meaningful latent groups of individuals following similar paths in
the outcome of interest, in terms of descriptive analysis [48,49]. Whether the identified trajectories are
mainly descriptive, the study of modifiable risk factors associated with those groups is essential to
detect groups of individuals to create proper prevention and intervention programs to delay the onset
or rate of cognitive decline [50].

The strengths of this work include its being based on a large nationally-representative sample
of community-dwelling individuals. In addition, due to the longitudinal nature of the study,
we analyzed the same cohort for 7 years, thereby allowing the study of verbal memory trajectories
to take into account cohort effects, in contrast to the cross-sectional design, which overestimates the
amount of decline [40]. Furthermore, we examined the relationships among sociodemographic data,
clinical variables, health-related behaviors, and each verbal memory trajectory, in order to determine
which variables might be related to different cognitive profiles in the two age-groups. Moreover,
we performed the analyses for both middle-aged and older individuals, to look for differences between
those age groups, because most of studies have focused on older individuals [11,40]. In a similar way,
we drew a distinction between immediate and delayed verbal memory, since they reflect different
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cognitive domains which could decline in different ways [16,36]. To our knowledge, no previous study
has differentiated between the two measures to study verbal memory trajectories.

5. Conclusions

This study has several potentially important clinical, research, and policy implications. Overall,
our results suggest that decline is not exclusive to older people, although it was more common in that
age group since only declining trajectories were identified. In this respect, not great differences have
been found in terms of rates of decline. However, we expect to find more pronounced differences
as more assessments were included, since a longer follow-up would be the proper way to study
changes in these cognition trajectories. Nonetheless, according to the systematic review of Karr et al.
(2018), change points for cognitive abilities ranged from 3 to 7 years before mild cognitive impairment
diagnosis. Thus the study of preclinical differences could be useful on the early detection of cognitive
change [50].

In addition, we studied some associated sociodemographic, clinical, and health-related variables
for each cognition trajectory. Education seems to be related to initial performance but its effect on
the rate of decline needs to be studied in greater depth. Cardiovascular diseases, a greater number
of CCs, and physical inactivity were strongly associated with lowered memory functioning in early
ages. So, preventive and intervention programs based on the body of evidence on this topic should be
designed to reduce cognitive decline and prevent dementia, as well as to promote healthier lifestyles,
especially at earlier ages when health status is more reversible.
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Abstract

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a major cause of morbidity and
mortality worldwide. With a worsening of the disease, there can be an increase of functional
ability limitations, limiting exercise performance and self-care. The study of the mortality risk in
COPD and its association with health and functioning would allow identifying those vulnerable
sectors of the population and the creation of preventive measures and interventions. The aims
were to study the risk of all-cause mortality associated with COPD and healthy ageing
trajectories (HAT) in three birth cohorts and to determine the moderating role of HAT in the
association between COPD and all-cause mortality. Methods: The total sample was 28,857
people aged 50+ years from waves 1 to 5 of The Survey of Health, Ageing and Retirement in
Europe (SHARE). Analyses were conducted separately in three birth cohorts (>1945, 1936-1945,
and <£1935). Latent class growth analysis was used to classify participants into HAT based on
their score on the healthy ageing scale. We performed Aalen additive hazards models to explore
the associations between COPD, HAT, and mortality. Interactions between COPD and HAT were
also explored. Results: Three parallel HAT were found in the three birth cohorts (“low”,
“medium”, and “high” healthy ageing). Participants with COPD had an increased mortality risk,
but this effect was no longer significant after adjusting for covariates. The “low” HAT was
associated with increased mortality risk in the three sub-samples, although this effect was lower
after adjustment. The interaction between COPD and HAT was significant only in the <1935 birth
cohort, indicating that those with COPD and a “low” trajectory had a greater risk of mortality.
Conclusion: The healthy ageing scale may be a suitable tool to identify patients at higher risk in
order to mitigate disease burden and improve patient’s quality of life.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease (COPD), mortality, healthy ageing, Europe,
population-based study
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SUMMARY BOX
What is already known?

e Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a costly and preventable disease that
has large-scale implications for patients’ quality of life and society in general.

e By the course of the disease, there can be an increase in functional ability limitations,
limiting exercise performance and self-care.

What are the new findings?

e Individuals with COPD do not have an increased mortality risk compared with those
without COPD. Thus, this association might be explained by the presence of other risk
factors.

e Older participants (those born after or in 1935) with COPD and a poor healthy ageing
trajectory had an increased mortality risk.

What do the new findings imply?

e The effect of other risk factors should be taken into account when analysing mortality
risk in COPD patients since multiple factors play a role in its association.

e The ATHLOS healthy ageing scale is a comprehensive tool that could be applied to
predict mortality risk.

Introduction

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a major cause of morbidity and mortality
worldwide[1,2]. COPD is expected to become the third leading cause of death by 2030[3]. The
growing burden of COPD is a consequence of the population ageing and the continued use of
tobacco, which is considered its main risk factor[4]. Moreover, air pollution has been associated
with acute exacerbations of COPD, increased respiratory morbidity and mortality[5].

COPD is characterized by a progressive airflow limitation associated with an abnormal
inflammatory response of the lungs to noxious particles or gases[6]. With a worsening of the
disease, there can be an increase of functional ability limitations in the activities of daily living
(ADL), and in the instrumental activities of daily living (IADL), limiting exercise performance and
self-care[7-9]. COPD has increasingly been recognized as a multi-component disease, associated
with a wide range of physical diseases and psychological disorders[10]. Non-communicable
diseases (NCDs) such as hypertension, cardiovascular diseases, diabetes, cancer, and depression
commonly co-exist in COPD patients, worsening its progression[1,2,11]. Furthermore, cognitive
impairment is common among COPD patients, suggesting that impaired performance in
neuropsychological tests might be a predictor of early mortality for people diagnosed with
COPD[10].

Despite being a growing public health concern, there is a lack of epidemiological data about the
prevalence and distribution of COPD[6,12]. The paucity of information on COPD prevalence and
incidence is partly due to differences in the methods used for its diagnosis and classification,
often being underestimated[6]. These differences in the assessment methods and definitions
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have also hampered the comparison of COPD prevalence and impact across countries. Both The
Burden of Lung Disease (BOLD) project[4] and the Latin American Project for the Investigation
of Obstructive Lung Disease (PLATINO)[13] were developed to map the COPD prevalence using
the same methodology in different countries. Those studies were performed in China and
Turkey, and five Latin American countries, respectively. Nevertheless, there is a lack of data on
the prevalence and distribution of COPD in Europe[2,14]. Additionally, available studies suggest
large differences across European countries in terms of prevalence rates of COPD and the
associated death rates. In a systematic review, COPD prevalence ranged from 3% in Finnish
women to 57% in Italian men and women[15]. Some differences have also been found in COPD-
related mortality across European countries and between men and women. Overall, regarding
European countries, COPD-related mortality rates appeared to decline in men in most countries
from 1995 to 2017, whereas mortality rates due to COPD increased in women from +2% per year
in Austria to +4.2% or +4.8% per year in the Czech Republic and Hungary, respectively[16].

In that sense, a longitudinal integrated dataset that considers different European countries
could be particularly useful in the study of the risk of mortality associated with COPD in different
European countries. The study of the mortality risk in COPD patients, as well as its association
with several variables related to health and functioning, would allow identifying those
vulnerable sectors of the population and the creation of preventive measures and interventions
in diverse healthcare systems.

Previous studies focused on the association between exercise capacity and mortality among
COPD patients, which has been considered one of the best predictors of mortality[17-19].
Measures of exercise capacity include indicators such as body mass index, airflow obstruction,
dyspnea, handgrip strength, and the sit-to-stand test[20]. Nevertheless, these indicators of
exercise capacity are just measures of intrinsic capacity that do not capture the individual’s
functional ability over the life-course. In that sense, the functional ability is the result of the
interaction of the individuals’ intrinsic capacity, including physical and mental capacities; and
their environment, as access to medications, personal and assistive support, or physical
barriers[21]. Therefore, a measure assessing both intrinsic capacity and functional ability may
be a better way to capture a person’s healthy aging.

Several authors advocate for using composite measures as the International Classification of
Functioning, Disability, and Health to assess COPD patients’ complexity, including also functional
capacity and functional performance[22]. Related to this, the Ageing Trajectories of Health:
Longitudinal Opportunities and Synergies (ATHLOS) project[23] developed a healthy ageing
scale[21] using 16 international cohort studies to determine the intrinsic capacity and functional
ability of the participants allowing comparisons across countries. The healthy ageing scale is
composed of several domains such as vitality, sensory skills, locomotion/mobility, cognition,
ADL, and IADL. Thus, this measure includes not only measures of exercise capacity, but also
functionality that could be affected by the course of COPD disease and impact on the patients’
quality of life.

The aims of the present paper are: 1) to study the risk of all-cause mortality associated with
COPD and healthy ageing trajectories (HAT) in three population-based cohorts of middle-aged
and older adults; 2) to determine the moderating role of HAT in the association between COPD
and all-cause mortality. We speculated that a HAT characterized by low levels of healthy ageing
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would be significantly associated with an increased risk of mortality in people with COPD,
whereas individuals with higher levels of healthy ageing and COPD would have a lower risk of
mortality.

Methods
Study design and Data Collection

The present study used data from five waves of The Survey of Health, Ageing and Retirement
in Europe (SHARE)[24]. SHARE is a multidisciplinary, cross-national panel database that
contains a broad range of information on health, socioeconomic status, and social networks of
European citizens aged 50 and older. The first wave took place in 2004-2005, constituted by
more than 22,000 persons born in 1954 and earlier, and the following waves were conducted
approximately every two years. The interviewers used computer-assisted personal
interviewing (CAPI) to collect most of the data in all waves. Additionally, in waves 1, 2, and 4,
self-administered questionnaires were handed out after the CAPl completion. If a respondent
passed away during the study, then an end-of-life interview was conducted with a proxy.

The overall individual response rate at baseline was 60.1% and the wave-to-wave retention rate
of participants from wave 1 was higher than 55% in all the countries[25]. All participants gave
written consent. Ethical approvals for waves from 1 to 3 were granted by the Ethics Committee
of the University of Mannheim[24]. For waves 4 and 5, the SHARE projects were reviewed and
approved by the Ethics Council of the Max-Planck Society[26]. Further details concerning the
study design of SHARE can be found elsewhere[24].

The following countries were included in the present analysis: Denmark, Sweden, Greece, Italy,
Spain, Israel, Austria, Belgium, France, Germany, Netherlands, and Switzerland. We excluded
those participants who were incorporated in the subsequent waves due to the sample’s
refreshments (n=30,816). The analyses focused on people aged 50 years and older who
completed a non-proxy interview at baseline, resulting in an analytical sample of 28,857
respondents.

Patient and public involvement

No patient involved.

Measurements
e All-cause mortality

The death of a participant was confirmed by interviewing a proxy-respondent since information
on the deceased was not linked to national death registries[25,27]. If confirmed, the date of
death was obtained from end-of-life interviews with a proxy respondent[25,27]. Participants
were characterized as survivors or censored if they were alive at the end of the study period,
and dead if they died during the study period.
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Survival time was calculated in years and as follows: 1) from baseline to the reported date of
death or the final assessment date for those participants who were alive at the end of 2013; or
2) in the case that a participant reported being diagnosed with COPD at baseline, survival time
was calculated from baseline. Besides, for the set of patients who reported a new diagnosis of
COPD during the follow-up period, we considered the first time of the observation as the age at

which they were newly diagnosed.
e Chronic obstructive pulmonary disease (COPD)

Participants reported whether a doctor ever informed them that they had “COPD such as chronic
bronchitis or emphysema”. In the present study, we considered the first age in which a
participant reported having been diagnosed with COPD instead of considering the
presence/absence of COPD at baseline because the participant might be diagnosed in the
subsequent waves. Therefore, COPD diagnosis was treated as a time-variant variable.

e Healthy ageing scale

We used an international scale of healthy ageing measurement developed by the ATHLOS
consortium[21,28]. TiError! Marcador no definido.his scale used items about intrinsic capacity
and functional ability based on the World Mental Health’s (WHO) concept of healthy ageing[29].
The healthy ageing scale covers different domains, such as vitality, sensory skills,
locomotion/mobility, cognition, ADL, and IADL. Thirty-nine study-specific variables were
harmonised into dichotomous items indicating the presence or absence of difficulties (see
Supplementary Table 1). Final scores were estimated for all individuals and converted to 7-
scores with a mean of 50 and a standard deviation of 10. In our study, we applied latent class
growth analysis (LCGA)[30] to identify longitudinal trajectories according to the healthy ageing
scale score across the waves and classify the participants into those trajectories.

e (Covariates

Demographic variables included sex (male/female), age (in years), level of education (less than
primary, primary, secondary, and tertiary), marital status (single, married or currently
cohabiting, separated or divorced, and widowed), and quintiles of household wealth (first
quintile indicating lowest level).

Lifestyles and health behaviors included ever smoked and practice of vigorous physical activity
during the last two weeks and were coded as yes or no. The following self-reported diagnoses
of NCDs different from COPD were included: diabetes, hypertension, joint disorders (arthritis,
rheumatism, or osteoarthritis), asthma, myocardial infarction, and stroke. Similar to COPD, we
selected the age of the earliest diagnosis of each NCD across the five waves, considering them
as time-variant variables.

Depression was assessed with the EURO-D 12-item scale, which was developed and validated
for the EURODEP studies to measure depressive symptoms across European countries
accounting for regional differences[31,32]. The EURO-D score ranges from 0 to 12, with higher
scores meaning higher levels of depression, being 4 or greater than the proposed cut-off score
that has been selected to create a dichotomous depression variable (yes/no)[31].
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Finally, we grouped the countries into 3 European regions according to the World Health
Organization (WHO) and the United Nations Statistical Division (UNSD) regional
classification[33,34]. Thus, Northern Europe was constituted by Denmark and Sweden, Western
Europe included Austria, Belgium, France, Germany, Israel, the Netherlands, and Switzerland,
and Southern Europe included Spain, Italy, and Greece.

Statistical Analyses

We divided the sample into three groups according to the year of birth of the participants and
keeping proportional sample sizes. The first group (n=9,866) was composed of those participants
who were born after 1945 (the youngest participants: aged 50+), the second group (n=9,254)
comprised participants born between 1936 and 1945 (ages from 58 to 70 years old), and the
third one (n=9,739) encompassed individuals who were born in 1935 or earlier (the oldest
participants: from 69 to 104 years old). Analyses were independently conducted in these three
birth cohorts.

Latent class growth analysis (LCGA) was used to classify individuals into trajectories based on
their score on the healthy ageing scale[30]. The number of trajectories was determined by
analyzing group models from 1 to 5 trajectories. The optimal model was selected according to
the Bayesian information criterion, where the lowest value indicates the better fit[35,36], and
the sample size of the trajectory group; a sample size lower than 5% was considered insufficient
to identify classes[36].

To avoid the assumption of proportionality of the Cox regression hazards, we conducted an
Aalen additive hazards modeling approach, which explores the associations between COPD and
time to death[37,38]. These models can provide a better picture of how the effects of covariates
develop over time without assuming the proportional risk hypothesis as in the Cox regression
models[39]. Parameters of these models are arbitrary cumulative regression functions that
represent the cumulative excess risk at each unit of time and are useful to assess changes over
time graphically[40]. Confidence intervals above zero for a concrete age indicate a significant
risk, below zero indicate a protective effect, and confidence intervals including zero show a non-
significant risk[41]. Models were adjusted for sex, age, marital status, level of education,
household wealth, region, vigorous physical activity, tobacco consumption, HAT, depression,
and presence of NCDs, all as time-varying covariates. The interaction between COPD and HAT
was also assessed. Age was used as the time measure. Participants who were alive at the end of
the study period or in their final assessment were censored. In the modeling process, we also
took into account that the data were left-truncated because we considered the first interview
as the time of diagnosis in the case of the participants who had been diagnosed by an NCD
before baseline. All analyses were performed using R Version 4.0.3.[42]. Statistical significance
was set at p<0.05.

Results

We identified three HAT in each of the three birth cohorts according to lower BIC and the sample
sizes not lower than 5% (Supplementary Table 2 and Supplementary Figure 1). Although in the
oldest birth cohort 4 trajectories met the selection criteria, we decided to select a three-
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trajectory model to facilitate comparison between the three cohorts. In all birth cohorts, the
trajectories were parallel. The first trajectory group included individuals with the highest scores
on the healthy ageing scale and the third those with the worse scores. We named each trajectory
group as “high”, “medium”, and “low”, respectively.

Table 1 shows the characteristics of participants. Those participants of the oldest group (born
<1935) showed a higher prevalence of COPD (12.50%), followed by those born between 1935
and 1945 (9.57%), (p<0.001). The oldest group presented lower proportions of the “high” HAT
(31.60%), compared with the other two birth cohorts (p<0.001). Finally, the proportion of deaths
increased with age, being lower in the >1945 (2.07%) and higher in the <1935 sub-sample
(16.90%) (p<0.001).

Table 1. Main characteristics of the sample broken down by year of birth

Years of birth cohort

Characteristics <1935 1936-1945 >1945 p value!
(N=9738) (N=9254) (N=9865)
Female, n (%) 5407 (55.50) 4879 (52.70) 5382 (54.60) <0.001
Age, mean (SD) 74.40 (5.94) 61.30 (2.95) 52.10 (2.58) <0.001
Marital status, n (%) <0.001
Single 452 (4.64) 468 (5.06) 638 (6.47)
Married 5832 (59.90) 7343 (79.30) 8051 (81.60)
Divorced 338 (3.47) 603 (6.52) 950 (9.63)
Widowed 3646 (37.40) 1203 (13.00) 531 (5.38)
Education level, n (%) <0.001
Less than primary 994 (10.20) 417 (4.51) 246 (2.49)
Primary 3895 (40.00) 2513 (27.20) 1604 (16.30)
Secondary 3734 (38.30) 4570 (49.40) 5520 (56.00)
Tertiary 1115 (11.40) 1754 (19.00) 2495 (25.30)
Wealth quintiles, n (%) <0.001
1%t (worst) 1798 (18.50) 801 (8.66) 687 (6.96)
2nd 2479 (25.50) 1380 (14.90) 960 (9.73)
3rd 2185 (22.40) 1895 (20.50) 1481 (15.00)
4th 1721 (17.70) 2247 (24.30) 2494 (25.30)
5t (best) 1555 (16.00) 2931 (31.70) 4243 (43.00)
Region, n (%) 0.049
Northern Europe 1557 (16.00) 1483 (16.00) 1473 (14.90)
Western Europe 4842 (49.70) 4676 (50.50) 5090 (51.60)
Southern Europe 3339 (34.30) 3095 (33.40) 3302 (33.50)
Healthy ageing trajectories, n (%) <0.001
High 3073 (31.60) 4620 (49.90) 5962 (60.40)
Medium 4713 (48.40) 3491 (37.70) 3050 (30.90)
Low 1952 (20.00) 1143 (12.40) 853 (8.65)
Physical activity, n (%) 4934 (50.70) 7107 (76.80) 8283 (84.00) <0.001
Ever smoked, n (%) 3910 (40.20) 4572 (49.40) 5543 (56.20) <0.001
Diseases, n (%)
Diabetes 1821 (18.70) 1628 (17.60) 1132 (11.50) <0.001
Hypertension 5334 (54.80) 4647 (50.20) 3500 (35.50) <0.001
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Joint disorders 3914 (40.20) 3018 (32.60) 2407 (24.40) <0.001
Asthma 703 (7.22) 550 (5.94) 497 (5.04) <0.001
COPD 1214 (12.50) 886 (9.57) 622 (6.31) <0.001
Myocardial infarction 3022 (31.00) 1751 (18.90) 957 (9.70) <0.001
Stroke 1119 (11.50) 565 (6.11) 332(3.37) <0.001
Depression 4340 (44.60) 3387 (36.60) 3444 (34.90) <0.001
Death, n (%) 1642 (16.90) 451 (4.87) 204 (2.07) <0.001

Note. Household income was divided into 5 quintiles (the first indicating the lowest income). Marital
status “married” category included “currently married or cohabiting”, and “divorced” included “divorced
or separated”. Abbreviations: COPD, chronic obstructive pulmonary disease. 'Based on T-tests for
numerical variables and Chi-square tests for categorical variables.

Three Aalen regression models were conducted: one with only the variable COPD, the second
with only the variable of HAT, and the third with COPD and the HAT adjusted for covariates. The
estimated cumulative coefficients of the first and second model are presented in Supplementary
Figure 2, and those from the third model are presented in Figure 1, according to the >1945,
1936-1945, and <1935 sub-samples, respectively. In the first model, COPD diagnosis had a
significant risk on mortality in the three birth cohort groups: from 74 years old onwards in the
<1935 sub-sample, from 65 years old onwards in the other two sub-samples (see Supplementary
Figure 2). In the second model, regarding the HAT, those individuals classified in “low”
trajectories had a significant risk of mortality: in the <1935 sub-sample there was a significant
risk of death from 76 to 94 years, and from 97 to 98; in the 1936-1945 sub-sample from 63
onwards; and in the >1945 sub-sample from 60 onwards. Those following a “medium” HAT had
a significant risk of death in the <1935 sub-sample intermittently from 76 to 86 years and at 98
years; in the 1936-1945 sub-sample from 65 onwards; and in the >1945 sub-sample from 62
onwards (see Supplementary Figure 2).

Figure 1 shows the estimated cumulative coefficients calculated from the third model (including
all variables) for each birth cohort. In this model, although the risk effect of COPD increases
across age, it was rather non-significant (only a small effect in the €1935 sub-sample around 76
and 77 years old). In the case of the HAT, “low” trajectories were associated with a higher risk
of mortality in the case of the <1935 sub-sample (from 88 to 90). There was a significant
mortality risk in the 1936-1945 and the >1945 birth cohorts (from 71 onwards and 60 onwards,
respectively). “Medium” HAT had only a significant effect in the 1936-1945 sub-sample, from 74
onwards. The interaction between COPD and HAT was assessed in the third model. A significant
effect was only found in the model with the £1935 sub-sample. The interaction showed that
there was a significant effect (higher risk of death) for participants with COPD and a “low” HAT,
with the highest risk of death at the age of 75 and from 81 to 87.

Completed and detailed results of the fitting of Aalen’s additive regression models are presented
in Supplementary Figure 3.
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Figure 1. Cumulative excess risk of mortality associated with COPD, HAT by birth cohort and
their interaction in the oldest birth cohort.

Models adjusted by sex, education, wealth, marital status, region, depression,
diabetes, hypertension, joint disorders, asthma, myocardial infarction, and stroke:
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Note: All models were adjusted by sex, education, wealth, marital status, region, depression,
diabetes, hypertension, joint disorders, asthma, myocardial infarction, and stroke.

Discussion

We analysed the association of COPD with the risk of mortality and the moderating role of HAT
in the SHARE study, a population-based cohort of middle-aged and older adults from 12

87
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European countries who were followed up for 9 years. With the aim of accounting for potential
cohort effects, we analysed the results separately in three groups: those born after 1945 (aged
50+), born between 1936 and 1945 (ages from 58 to 70 years old), and born in 1935 or earlier
(ages from 69 to 104 years old).

Our findings show that COPD increased the risk of mortality in the three birth cohorts. However,
this association was no longer significant after adjusting for demographic and economic
variables, presence of other NCDs and depression, and HAT. In line with previous research, the
study of mortality in COPD patients is quite cumbersome, and multiple variables may play a role
in this association. For example, lung cancer and COPD mortality were assessed including several
variables (residential characteristics, marital status, education, health insurance, and family
income) in a research study based on The National Longitudinal Mortality Study in the United
States[43]. They found that COPD mortality rates were highest among 65 to 74 years old, in
males and non-Hispanic whites[43]. The results concerning the periods are consistent with those
we found before adjustment, suggesting the existence of a period of increased risk of mortality
in COPD patients. In another study based on The National Mortality Database of Statistics
Canada, the mortality related to COPD varied by age, sex, birth cohort, and the province[44]. In
that study, the mortality risk attributed to COPD decreased in male and female cohorts born
after 1920 to 1924, whereas between 1971 and 1983 the mortality ratios were stable[44]. Thus,
performing the analyses considering different birth cohorts seems to be appropriate, since
exposure to risk factors for COPD such as tobacco consumption or occupational pollution might
greatly vary across birth cohorts. Moreover, previous studies on the risk of COPD mortality have
reported differences in terms of age, sex, birth cohort, location, household income, education,
and marital status[43—46]. Thus, the study of mortality associated with COPD needs to account
for the potential confounding effects of these risk factors.

One potential confounder is the region of residence, as indicated in previous studies[47].
Despite not being the focus of our study, we identify that living in Western or Southern Europe
had a protective effect on the risk of all-cause mortality, compared to Northern Europe
(Denmark and Sweden). Similarly, Blanco et al (2017), found a lower mean COPD prevalence in
Southern Europe (10.8%) compared to Northern Europe (11,5%), although variations in terms
of COPD prevalence were also found among countries of the same European region[12]. In
Northern Europe, it was higher in Denmark (ranging from 12% to 25%) than in Sweden (ranging
from 2% to 20%); whereas in Southern Europe, Italy showed higher prevalence (ranging from
12% to 23%), than in Spain (from 7 to 10%)[12]. The greater COPD prevalence and its associated
mortality risk in Denmark could be a consequence of a very high smoking prevalence in the past
5 decades, resulting in the highest COPD prevalence in the western world[48]. This
heterogeneity among countries and regions might suggest the need for a better understanding
of the underlying mechanisms.

Regarding the HAT, our results seem to confirm that participants (from different birth cohorts)
with “low” and “medium” HAT (i.e, worse health status) have a higher risk of mortality,
compared to those classified into “high” HAT. This effect remains after adjusting for covariates
although in the case of the “medium” trajectories only a significant effect was found in the 1936-
1945 birth cohort (constituted by people aged 58 to 70 years old). According to our results, “low”
trajectories seem to discriminate in a better way a poorer health status and to predict mortality,

10
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even after adjusting for confounders. Previous studies examined the connection between
healthy ageing and mortality, albeit using different indicators[49,50]. In a South Brazilian
population-based cohort, researchers differentiated between normal ageing and successful
ageing (defined as a very good state of health, a complete absence of functional disability and
mood changes, and no cognitive impairment)[49]. They detected that successful agers had lower
mortality rates, and the normal agers had a higher risk for mortality[49]. These results may be
extrapolated to our “low” and “high” HAT, being the last the equivalent to “successful ageing”.
Another study used The Healthy Ageing Index (HAI) as a summary measure of physiologic
aging[50], composed of markers of cardiovascular, lung, cognitive, metabolic, and kidney
function. In that study, HAI scores tended to increase with age (meaning worse healthy ageing)
and predicted mortality from a given time-point[50]. Hence, composite measures of ageing
seem to be powerful tools to predict mortality and to identify individuals at a higher risk.

One of the main results from our study is that the association between COPD and risk of
mortality depended upon the HAT of the oldest participants (i.e., born £1935). Individuals with
COPD and a “low” trajectory of healthy ageing were more likely to die at the age of 75 years old
and from 81 to 87, compared with people with COPD and a “medium” or “high” HAT. The healthy
ageing scale covers several domains (vitality, sensory skills, mobility, cognition, and ADL/IADL)
and could be negatively affected in those patients with worse COPD symptoms[7—10]. The fact
that these results were found only in the oldest sub-sample may be related to the course of the
disease since COPD is a progressive disease and exacerbations and hospitalizations are
particularly common among older individuals[51]. Our results point out temporary spaces where
older COPD patients with a “low” HAT are at higher risk of mortality. Thus, future efforts should
be concentrated on those aged 75 years old and from 81 to 87.

To the best of our knowledge, few studies have analysed the relationship between health status
in COPD patients. These studies were based on self-reported perceived health status assessed
through the SF-12 questionnaire, which is a generic instrument to evaluate physical and mental
health[52,53]. The main finding in one of these studies, that used data from the BOLD project,
was that COPD severity was an important determinant of health status (more severity linked to
poorer health status)[52]. Although these studies considered the health status of people with
COPD, we have not found any study that used a composite measure of healthy ageing as we
have done. An integrated measure assessing intrinsic capacity and functional ability could be a
useful tool in daily clinical practice for patient prognosis, as well as a mortality predictor, and for
the creation of future public health strategies addressing COPD patients’ needs[21]. While it is
true that other composite tools to predict COPD mortality are available (such as St George’s
Respiratory Questionnaire[54], or the BODE index[55]), the healthy ageing scale is a
comprehensive tool that could be applied not only to COPD patients but also to patients with
multimorbidity.

Strengths and limitations

These findings should be interpreted in light of the following limitations. Firstly, the presence or
absence of COPD and NCDs was based on self-reported diagnostics, thus they might be affected
by measurement errors. Nevertheless, some authors sustain self-reported diagnostics as a well-
established method for the measurement of NCDs in population-based studies[56]. Secondly,
we did some assumptions in terms of age of diagnosis. Due to the high percentage of

11



CAPITULO 3. Métodos y resultados

missingness (48%) in the age of the NCD diagnosis, we selected the age of the earliest diagnosis
of each NCD within the five waves. That is, we coded the age of the participant in the wave
he/she reported the first time having some of the included diseases. Despite being an
assumption, there are only two years between each wave in the SHARE study. Thus, we believe
that there is not a huge impact on our conclusions. Thirdly, we split the sample into three birth
cohorts when performing the analyses, and we reported the mortality risk in each group. By
doing so, we captured potential cohort effects which people from different birth cohorts can be
influenced by different exposure to COPD-related risk factors that contribute differently to
mortality, as the different trends in smoking prevalence. For each birth cohort, the survival
analysis can be focused according to the years of the interview or according to the age of the
participants. We finally decided to do it according to the age of the participants because working
with time-varying variables and without the assumption of proportional risks, the fluctuations
in mortality risk according to age could be better interpreted. However, this introduces a
problem of left truncation since the age range observed for each participant is different,
although we took this into account in the additive regression model. Fourthly, another issue is
that the age range observed for each birth cohort is also different so that the excess cumulative
risk curve starts at the first observed age. Therefore, the bias of the healthy participant in the
first wave of the study means that in the first ages of observation there is no significant excess

risk.

Alongside these limitations, this study had a number of strengths. Firstly, the analyses were
performed in different birth cohorts (>1945, 1936-1945, and <1935) to assess if there were
differences in mortality risks that could be related to societal changes, such as trends in lifestyle
behaviours and occupation. Secondly, we used a novel measurement scale of healthy ageing
including several variables related to intrinsic capacity and functional ability. Compared with the
use of different indicators of health separately, we believe that using an integrated and reliable
measure of health status is a powerful tool to predict the mortality risk of the participants.
Thirdly, the calculation of Aalen additive hazards models rather than Cox models allowed the
inclusion of time-variant variables in the analyses.

Conclusion

COPD is a costly and preventable disease that has large-scale implications for patients’ quality
of life and society in general[57,58]. Our findings suggest that the association between COPD
and risk of mortality in the general population of middle-aged and older adults might be
explained by the presence of other risk factors. However, for older people with COPD (i.e., aged
69 or older), having a poor trajectory of healthy ageing might compromise their survival. Especial
attention should be paid to these patients, with the healthy ageing scale as a potential suitable
tool to do identify older patients with COPD at high risk of mortality[20].
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Supplementary Table 1. Harmonised items of the healthy ageing scale in the SHARE study

ATHLOS harmonized variables

Memory

Self-reported ratings of memory
at the time of the interview

SHARE
Label A4-B3 Memory self-rating

1= None; 2 = Mild; 3 = Moder-
Values

ate; 4 = Severe; 5 = Extreme

Harmonisation

1 = Absence; 2-5 = Presence

Immediate re-
call

Immediate recall of common
nouns from a list

Label

ten words list learning first trial
total

Values

Continuous Variable 0-10

Harmonisation

<=25% into Presence
>25% into Absence

Delayed recall

Test that assesses delayed recall
using the common nouns from
the list previously employed for
measuring Immediate recall

Label

ten words list learning delayed
recall total

Values

Continuous Variable 0-10

Harmonisation

<=25% into Presence
>25% into Absence

Verbal flu-
encyt

Test that assesses verbal (se-
mantic) fluency

Label

verbal fluency score

Values

Continuous Variable 0-88

Harmonisation

<=25% into Presence
>25% into Absence

Orientation in
time

Difficulties for orientation in
time, evaluated by a set of
questions about the date and
day of the week

Label

orientation to date, month, year
and day of week

Values

0-3 = bad; 4 = good

Harmonisation

4 = Absence; 0-3 = Presence

Numeracy

Label

cf012_: Chance disease 10 perc.
of 1000

cf013_: Half price [of a 300 Euro
sofa]

cf014_: 6000 is two-thirds what
is total price

cf015_: Amount in the savings
account [on 2000 Euros after 2
years of 10% interest]

Values

All: 1 = correct answer: 100; 2 =
wrong answer: 10; 3 = wrong
answer: 90; 4 = wrong answer:
900; 97 = wrong answer: Other
answer

keep 1into 1; recode -1, 2, 3, 4,
5,6and 97 into 0

Harmonisation

All 1 = Absence; Some 0 = Pres-
ence

Sleeping

Sleeping problems

Label

sleep (part of EURO-D)

Values

0 = Not selected; 1 = Selected
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Harmonisation

0 = Absence; 1 = Presence

It measures if the participant

bothered by: pain in back,

Label ; s =
Pai experiences some degree of knees, hips or other joint
ain
pain or if the participant does Values 0 = Not selected; 1 = Selected
not present any pain at all Harmonisation | 0= Absence; 1 = Presence
Self-reported high level of en- Label fatigue
Energy ergy experienced at the time of | Values 1=Yes;5=No
the interview Harmonisation 5 = Absence; 1 = Presence
It measures if the participant Label bothered by: incontinence
Urine inconti- | has experienced loss of urine Values 0 = Not selected; 1 = Selected
nence (or has used any special device L
. Harmonisation 0 = Absence; 1 = Presence
for urine leakage)
Label eyesight reading
1 = excellent; 2 = very good; 3 =
Near vision Difficulties for near vision Values . Ve
good; 4 = fair; 5 = poor
Harmonisation 1-3 = Absence; 4-5 = Presence
Label eyesight distance
1 = excellent; 2 = very good; 3 =
Far vision Difficulties for far vision Values ) WE
good; 4 =fair; 5 = poor
Harmonisation 1-3 = Absence; 4-5 = Presence
Label Is your eyesight (using glasses or
o . . contact lens if you use them)
Difficulties in eye sight using
. . 1 = excellent; 2 = very good; 3 =
Eyesight glasses or corrective lens as h
Values good; 4 = fair; 5 = poor; 6 =reg-
usual , .
istered or legally blind
Harmonisation 1-3 = Absence; 4-6 = Presence
It measures if the participant Label hearing
experiences some difficulty for Val 1 = excellent; 2 = very good; 3 =
alues
Hearing in hearing (i.e., hearing someone good; 4 = fair; 5 = poor
general talking on the other side of the
room in a normal voice) or not, Harmonisation 1-3 = Absence; 4-5 = Presence
using a hearing aid as usual
It measures if the participant Label hearing with one person
experiences some difficulty (in- | Values 1=Yes;5=No
L cluding total disability) for fol-
Hearingina

conversation

lowing a conversation (i.e., if
there is a background noise, or
several people talking) or not,
using a hearing aid as usual

Harmonisation

1 = Absence; 0= Presence

Stooping,
kneeling or
crouching

Difficulty for stooping, kneeling
or crouching

Label

difficulties: stooping, kneeling,
crouching

Values

0 = Not selected; 1 = Selected

Harmonisation

0 = Absence; 1 = Presence

Lifting or car-
rying weights

Difficulty for lifting or carrying
weights

Label

difficulties: lifting or carrying
weights over 5 kilos

Values

0 = Not selected; 1 = Selected

Harmonisation

0 = Absence; 1 = Presence
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Climbing stairs

Difficulty for climbing stairs

Label

difficulties: climbing one flight
of stairs

Values

0 = Not selected; 1 = Selected

Harmonisation

0 = Absence; 1 = Presence

difficulties: getting up from

- ; ., | Label ‘
. Difficulty for getting up from sit- chair
Getting up .
ting down Values 0 = Not selected; 1 = Selected
Harmonisation 0 = Absence; 1 = Presence
Difficulty for walking by yourself | Label difficulties: walking 100 metres
Walking and without using any special Values 0 = Not selected; 1 = Selected
equipment Harmonisation 0 = Absence; 1 = Presence
bl difficulties: pulling or pushing
abe
Pulling or Difficulty for pulling or pushing large objects
pushing large objects Values 0 = Not selected; 1 = Selected
Harmonisation 0 = Absence; 1 = Presence
T —— Label difficulties: sitting two hours
ifficulty for sitting for long pe-
Sitting - ¥ & Ep Values 0 = Not selected; 1 = Selected
Harmonisation 0 = Absence; 1 = Presence
) difficulties: reaching or extend-
Reaching or . . Label .
S Difficulty for reaching / extend- ing arms above shoulder
— & ing arms Values 0 = Not selected; 1 = Selected

Harmonisation

0 = Absence; 1 = Presence

Walking speed

It is measured assessing the
time that is taken to walk a dis-
tance

Label

walking speed

Values

Continuous

Harmonisation

<=25% into Presence
>25% into Absence

bothered by: dizziness, faints or

Label
- Dizziness problems when walk- blackouts
Dizziness .
ing on a level surface Values 0 = Not selected; 1 = Selected
Harmonisation 0 = Absence; 1 = Presence
. L . difficulties: picking up a small
Difficulty for picking up things Label .
Picki ith fi ok coin from a table
SIORRE rgin THESIRy S8, PRSENE Values 0 = Not selected; 1 = Selected
Harmonisation 0 = Absence; 1 = Presence
Label difficulties: getting in or out of
Getting in or Difficulty for getting in or out of bed
out of bed bed Values 0 = Not selected; 1 = Selected
Harmonisation 0 = Absence; 1 = Presence
Label difficulties: bathing or shower-
Bathing or Difficulties for bathing or show- ing
showering ering Values 0 = Not selected; 1 = Selected
Harmonisation 0 = Absence; 1 = Presence
difficulties: dressing, including
. Label
Settng Difficulty for getting dressed SRt
i
dressed ¥ g J Values 0 = Not selected; 1 = Selected

Harmonisation

0 = Absence; 1 = Presence

20




CAPITULO 3. Métodos y resultados

difficulties: walking across a

Movin Label
aroundgthe Difficulty for moving around the room
—— home Values 0 = Not selected; 1 = Selected
Harmonisation 0 = Absence; 1 = Presence
difficulties: using the toilet, incl
Label .
Toilet Difficulties for using the toilet BEELING U O EoWY
g Values 0 = Not selected; 1 = Selected
Harmonisation 0 = Absence; 1 = Presence
difficulties: eating, cutting up
Label
Eati Difficulties for eati food
atin ifficulties for eatin
E & Values 0 = Not selected; 1 = Selected
Harmonisation 0 = Absence; 1 = Presence
difficulties: doing work around
Label
I . the house or garden
Housework Difficulties for doing housework
Values 0 = Not selected; 1 = Selected
Harmonisation 0 = Absence; 1 = Presence
feibe difficulties: shopping for grocer-
Difficulties for shopping grocer- ies
Shopping . PPINE&
ies Values 0 = Not selected; 1 = Selected
Harmonisation 0 = Absence; 1 = Presence
difficulties: i hot
Label ifficulties: preparing a ho
Meals Difficulties in preparing meals i)
PLEPAIDE Values 0 = Not selected; 1 = Selected
Harmonisation 0 = Absence; 1 = Presence
difficulties: usi i
Label ifficulties: usingamapina
M Difficulties . strange place
ap Iiicufties for using a map Values 0 = Not selected; 1 = Selected
Harmonisation 0 = Absence; 1 = Presence
o ) Label difficulties: managing money
Difficulties for managing
Money . Values 0 = Not selected; 1 = Selected
money, bills, or expenses —
Harmonisation 0 = Absence; 1 = Presence
Label difficulties: taking medications
L Difficulties for taking medica- g
Medications ilahs Values 0 = Not selected; 1 = Selected
Harmonisation 0 = Absence; 1 = Presence
Label difficulties: telephone calls
Telephone Difficulties for using telephone Values 0 = Not selected; 1 = Selected

Harmonisation

0 = Absence; 1 = Presence
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Supplementary Table 2. Results from the latent class growth analysis models for the three
birth cohorts

<1935
No. of Loglik - BIC %class %class %class %class % class
classes 1 2 3 4 5
1 -83923.67 3 167875.0 100.00
2 -80924.65 6 161904.6 51.39 48.60
3 79920.76 9 159924.4 20.21 31.38 48.39
4 -79545.29 12 159201.1 7.37 32.59 23.22 36.80
5 -79429.36 15 158996.8 31.64 23.08 1.31 7.19 36.76
1936 - 1945
No. of Loglik a— BIC %class %class %class %class % class
classes 1 2 3 4 5
1 -86218.80 3 172465.1 100.00
2 -82811.31 6 165677.6 66.84 33.15
3 31877.93 9 163838.3 49.72 12.44 37.83
4 -81611.24 12 163332.3 43.55 35.79 2.38 18.26
5 -81540.03 15 163217.4 33.21 12.13 24.67 28.00 1.97
>1945
No. of Loglik st BIC %class %class %class %class % class
classes 1 2 3 4 5
1 -89325.74 3 178679.1 100.00
2 -85721.95 6 171499.2 23.37 76.62
3 84856.16 9 169795.3 8.75 30.81 60.43
4 -84608.23 12 169327.1 30.97 53.19 13.34 247
5 -84607.84 15 169354.0 2.39 13.17 32.36 52.02 0.02
Supplementary Figure 1. Trajectories of healthy ageing among birth cohorts
Birth cohort (<=1935) Birth cohort (1936-1945) Birth cohort (>1945)
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Supplementary Figure 3.

CAPITULO 3. Métodos y resultados

Figure 3.1. Estimates of cumulative excess risk of covariates from the Aalen’s additive

regression model by >1945 birth cohort sub-sample.
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Figure 3.2. Estimates of cumulative excess risk of covariates from the Aalen’s additive
regression model by 1936-1945 birth cohort sub-sample.
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Figure 3.3. Estimates of cumulative excess risk of covariates from the Aalen’s additive
regression model by £1935 birth cohort sub-sample.
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4.1 Patrones de multimorbilidad

En la muestra analizada de 72.140 personas, las ENT mas prevalentes fueron la
hipertension (31,2%) y los trastornos de las articulaciones (22,4%), aunque se
encontraron algunas diferencias entre regiones en cuanto a las prevalencias de
determinadas ENT (Figura 10). Los resultados sobre la alta prevalencia de
hipertension son consistentes con la literatura, pues ésta sufrié un incremento del
5,2% en su prevalencia del afio 2000 al afio 2010 (90), periodo en el que se sitta la
linea base de los estudios incluidos. Ademés Mills et al. (2016) encontraron que su
prevalencia habia disminuido un 2,6% de 31,1% en los PIA mientras que en los PIBM
se aument6 en un 7,7% de 23,8% en el afio 2000 (90). El envejecimiento de la
poblacién, sumado a la incidencia de estilos de vida poco saludables, podrian
explicar este incremento en la hipertension en los PIBM. Concretamente, en nuestro
estudio, Rusia mostré la mayor prevalencia de hipertension, constituyendo un 56,5%
de la muestra. En el caso de los trastornos de las articulaciones, encontramos notables
diferencias entre regiones, siendo mayor en Rusia, Inglaterra y el Sur de Europa. Sin
embargo, la heterogeneidad de trastornos bajo la etiqueta “trastornos de las
articulaciones” (artritis, reumatismo y osteoartritis) junto con los cambios en los
criterios de clasificacién de ciertos trastornos articulares, dificultan poder hacer
comparaciones y obtener conclusiones sobre estas diferencias en la prevalencia de
trastornos de las articulaciones (91). Ademas, gran parte de las investigaciones se han
llevado a cabo sobre poblacion estadounidense (92,93). Esta clase de trastornos estan
muy relacionados con la edad y el sexo femenino, por lo que poblaciones mas
envejecidas tendrian una mayor prevalencia de trastornos de las articulaciones (94).

Figura 10

Prevalencia de ENT en las diferentes regiones (en %)
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En nuestro articulo, Inglaterra mostr6 una alta prevalencia de asma (11,7%),
comparada con las demds regiones. Aunque recientemente ha mostrado una
disminucién en su incidencia, el asma es una enfermedad relevante en el Reino
Unido, dadas las implicaciones en calidad de vida, uso de servicios médicos,
necesidad de tratamiento farmacolégico, ingresos hospitalarios y mortalidad
asociada (95,96). Su mayor prevalencia ha sido consistentemente reportada en la
bibliografia, aunque los motivos siguen sin esclarecerse, apuntando a factores como
la contaminacién y a factores medioambientales (97). En el caso de la EPOC, su
prevalencia fue remarcablemente alta en China (8,6%) y Rusia (17,9%), influenciado
por factores como el aumento de consumo de tabaco, contaminacién ambiental y las
enfermedades pulmonares ocupacionales en esos paises (98).

En cuanto a la diabetes, el sur de Europa (11,9%), Europa occidental (10,4%) y Rusia
(9,0%), mostraron las prevalencias més altas, en contraposicién con Africa (6,6%) y
China (6,5%). Las diferencias encontradas podrian ser explicadas como el resultado
de la combinaciéon de las diferencias entre sistemas de salud, a factores socio-
econdmicos y a variables relacionadas con estilos de vida poco saludables, que
sumado al proceso de globalizacién, daria lugar a una mayor incidencia de diabetes
(99,100). Por ejemplo, la presencia de hébitos mds sedentarios en los paises
Mediterraneos, el mayor consumo de grasas saturadas en Austria y Bélgica, y la gran
ingesta de alcohol en Rusia, podrian de manera conjunta contribuir a una mayor
presencia de diabetes (100).

La prevalencia mas alta de depresién fue encontrada en los PIA, especialmente en el
sur de Europa (Espafia, Grecia e Italia; 31,7%) y en Europa Occidental (Austria,
Bélgica, Francia, Alemania, Israel, Paises Bajos y Suiza; 25,0%). Numerosos estudios
apuntan, contra intuitivamente, a que un mayor nivel de ingresos est4 asociado a un
mayor riesgo de sufrir depresién (101,102). Un posible argumento es que en los PIA
existe una mayor desigualdad de ingresos, promoviendo una amplia variedad de
ENT como la depresién (103). Por otro lado, pocos estudios han profundizado en el
estudio de este fenémeno en los PIBM, donde el impacto puede ser mayor
(101,102,104). En nuestro estudio, la India mostré una prevalencia de depresion del
12,1%, la mayor en los PIBM estudiados, lo cual ha sido consistentemente reportado
en la bibliografia (105). En contraposicion, China presenté una prevalencia de tan
s6lo el 1,2%. Estos resultados concuerdan con estudios previos sobre la prevalencia
de depresiéon en personas mayores chinas, en los que se sugiere que existen
diferencias en los criterios diagnésticos de depresion que hacen que ésta sea menos
diagnosticada. En su caso, los sintomas somdticos son mds prevalentes entre
personas mayores de China que la tristeza y la falta de energia e interés (106,107).
Ademas, el estigma y la discriminacién asociado a los trastornos mentales en la
poblacién china, podrian contribuir a que no se expresen los sintomas relacionados
con la depresion (106,107). Por dltimo, las diferencias encontradas en la prevalencia
de depresion entre las regiones estudiadas podrian ser debidas a las diferencias
culturales en las expresiones de los trastornos del estado de animo y la salud mental
(108).

Respecto a la MM, nuestro estudio indica que Rusia es la regién con mayor MM,
presentando las mayores prevalencias de hipertension (56,5%), infarto de miocardio
- angina de pecho (33,1%), accidente cerebrovascular (6,0%), EPOC (17,9%) y
trastornos de las articulaciones (35,2%). La alta prevalencia de condiciones
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cardiovasculares puede estar relacionada con un elevado consumo de alcohol y los
cambios demogréficos experimentados en Rusia, conllevando a un mayor riesgo de
enfermedades circulatorias (109,110). Después de Rusia, las regiones europeas
presentaron una alta tasa de MM en contraposicién con Africa, China e India,
considerados PIBM. La mayor presencia de MM en los PIA podria ser explicada por
un mayor nivel de desarrollo en los PIA. Sin embargo, los PIBM estin
experimentando un cambio en cuanto a estilos de vida debidos al proceso de
globalizacion, que conducirian a una mayor MM (1). Este incremento de ENT,
sumado a la presencia de enfermedades infecciosas como el VIH/SIDA, dificultaria
el manejo de las enfermedades comoérbidas. Ademas, las diferencias encontradas en
la distribucién regional de la MM podrian estar vinculadas a las diferentes etapas de
desarrollo de sus sistemas de salud, ya que existen diferencias entre los PIBM y los
PIA en cuanto a las oportunidades y los obstaculos para mejorar la organizacion, la
integracion y la prestacion de la atenciéon de la MM (1).

En nuestro estudio identificamos tres clases latentes de MM, basdandonos en la
presencia de 8 ENT (diabetes, hipertension, trastornos de las articulaciones, asma,
EPOC, angina - infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y depresiéon) que
nombramos de acuerdo a las enfermedades mas prevalentes en cada una de ellas:
clase “cardio-metabdlica” (C-M), clase “respiratoria-mental-articular” (R-M-A) y
clase “sana”. En la primera, encontramos una alta prevalencia de diabetes,
hipertension, infarto de miocardio - angina de pecho y accidente cerebrovascular,
comprendiendo un 8,9% de la muestra total en el grupo de personas de mediana
edad (50-64 afios) y un 27,2% de las personas mayores (65+). Esta agrupaciéon de
enfermedades es similar al sindrome metabodlico, que tiene factores de riesgo
cardiovascular relacionados con el metabolismo y un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular y diabetes (111). La clase “R-M-A”", compuesta por un 3,9% y un
53% respectivamente, mostr6 una alta prevalencia de trastornos de las
articulaciones, asma, enfermedad pulmonar crénica y depresion. La asociaciéon entre
la depresion y la artritis ha sido comtnmente reportada (112-114), y se ha informado
de que en su asociacién intervienen factores socioeconémicos y de enfermedad, asi
como mecanismos de inflamacién sistémica (1). Del mismo modo, estudios previos
han encontrado una asociaciéon entre enfermedades pulmonares crénicas y artritis
reumatoide, sugiriendo que la mayoria de sintomas respiratorios se manifiestan
durante los primeros 5 afios tras el diagnéstico de la enfermedad articular (115,116).
No obstante, los vinculos entre la depresion y las enfermedades pulmonares crénicas,
a pesar de haber sido estudiados, siguen siendo poco claros (111,112). En el caso de la
clase “sana”, estaba compuesta por individuos con bajas prevalencias de las ENT
estudiadas, constituyendo el 87,2% de la muestra total de personas de mediana edad,
y un 67,5% de la muestra de mayores. Esta clase latente, compuesta por individuos
mayoritariamente sanos, ha sido descrita previamente en la literatura sobre patrones
de MM (33,117-119).

Clases latentes de MM similares fueron identificadas en otro estudio utilizando datos
originales del estudio SAGE empleando analisis factorial exploratorio en una
muestra de 41.909 individuos de 50 afios o mas (120). Asimismo, en un estudio sobre
una muestra representativa espafiola de personas de mediana edad, también se
encontraron tres patrones de MM a partir de la presencia/ausencia de 11 ENT,
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mostrando distribuciones similares de enfermedades a las que encontramos en
nuestro estudio (118). Del mismo modo, en una revision sistemética de Prados-Torres
et al. (2014) que incluye 14 estudios sobre patrones de MM, se encontraron
agrupaciones de enfermedades andlogas (35). En esta revision, las enfermedades mas
prevalentes en el grupo “cardio-metabdlico” fueron diabetes, hipertension, las
enfermedades cardiacas, la hiperlipidemia y la obesidad; y el segundo grupo estuvo
constituido por enfermedades como trastornos mentales, enfermedades de las
tiroides, enfermedades neurolégicas, dolor, asma o enfermedades pulmonares
cronicas, trastornos musculo esqueléticos, obesidad y enfermedad del reflujo
gastroesoféagico (35).

En cuanto a las diferencias entre regiones, a pesar de identificar el mismo ntiimero de
clases latentes y composicion de ENT, se encontraron diferencias en las proporciones
de las clases de MM entre regiones (Figura 11). Por ejemplo, la clase “C-M” fue
significativamente mayor en Rusia que en las otras regiones, dada su alta prevalencia
de condiciones cardiovasculares; mientras que la clase “R-M-A” mostré una mayor
proporciéon en Inglaterra, influenciada por sus altas prevalencias en asma y
enfermedades de las articulaciones (95,96). Por el contrario, la clase “sana” fue mayor
en Africa, China y la India, donde se encontraron las proporciones mas bajas de
personas clasificadas en la clase “C-M” y las mayores en la clase “sana” en ambos
grupos de edad. Una explicacién plausible de la baja MM en los PIBM es que a pesar
de los cambios relacionados con la urbanizacion y los cambios en los estilos de vida
en los PIA y los PIBM, este proceso tuvo lugar antes en los PIA por lo que sus
consecuencias en la prevalencia de ENT son més evidentes en los PIA (121). No
obstante, se espera que la prevalencia e impacto de la MM aumente en los PIBM en
los préoximos afios, dando lugar a un problema de salud publica agravado por la
carga de las enfermedades infecciosas y los problemas de salud materna, neonatal y
nutricional (38).

Figura 11

Proporcion de clases latentes de multimorbilidad en las diferentes regiones, en ambos grupos
de edad (50-64 y mayores de 65 arios)
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Proporcion de clases latentes de multimorbilidad (65 afios o mas)
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En relaciéon a las diferencias entre grupos de edad, se hallaron patrones de MM
analogos. No obstante, cabe sefialar que la distribucién de ENT dentro de cada
patron de MM fue menos definida en la muestra de 65 afios o mas. Por ejemplo, tanto
los trastornos de las articulaciones como la angina de pecho y el infarto de miocardio
estaban presentes de manera similar en las categorias "C-M" y "R-M-A", mientras que
en la submuestra de los participantes mas jovenes (50-64) se observé un perfil mas
diferenciado de esas ENT que se agrupan en cada clase latente. En el caso de las
enfermedades respiratorias (asma y EPOC) estuvieron muy presentes en la clase "R-
M-A", mientras que fueron muy poco frecuentes entre las personas de mediana edad
clasificadas en la clase "C-M". Ademads, es necesario mencionar que aunque la
depresion se observé con frecuencia entre los individuos clasificados en la clase "R-
M-A", no fue infrecuente entre las personas de la clase "C-M". Esto puede deberse a la
relaciéon entre los trastornos mentales y fisicos, sugiriendo una asociacion
bidireccional entre ellos (122). Por un lado, las enfermedades fisicas podrian ir
acompafadas de una elevada carga sintomatica, lo que llevaria a la depresién y, por
otro lado, la depresién podria ser un factor de riesgo para las enfermedades fisicas,
ya que los sintomas depresivos podrian aumentar la incidencia de conductas como el
tabaquismo, el consumo de alcohol, la mala alimentacién o la inactividad fisica, que
son factores de riesgo para las ENT (1,122).

Por otro lado, como cabia esperar, la proporciéon de individuos clasificados en la clase
“sana” fue mayor en la submuestra de personas de 50 a 64 afios, en comparacién con
los mayores de 65 afios, indicando una mayor MM en las personas de mayor edad.
Sin embargo, la proporcion de personas de mediana edad con madltiples
enfermedades fue relativamente alta, evidenciando la necesidad de crear programas
de prevencion e intervencién para la incidencia de ENT y consiguiente MM.
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En la Figura 12, se ilustran los resultados de ambas submuestras de edad, en cuanto a
las variables asociadas a los patrones de MM identificados, teniendo como referencia
la clase “sana”.

Figura 12

Variables asociadas a las clases de MM “cardio-metabdlica” y “respiratoria-mental-articular”
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En relacién a las variables sociodemograficas, encontramos que mayor edad, ser
mujer, estar divorciado/a y/o viudo/a, tener un nivel educativo bajo y un menor
nivel de ingresos, fueron factores de riesgo para ser clasificados en las clases “C-M" y
"R-M-A". La asociacién entre el sexo femenino y la MM ha sido previamente
reportada en otros estudios, y aunque las razones siguen sin esclarecerse.
Investigaciones previas encontraron una asociacién entre la MM y un bajo nivel
socioeconémico, exclusivamente en las mujeres (41). Estas diferencias de género
podrian ser explicadas por una mayor exposicion a factores de riesgo para
determinadas enfermedades crénicas de salud, asi como a desigualdades de género
en el acceso a los servicios de salud (41,123). Asi pues, las mujeres se encontrarian
con un mayor riesgo de sufrir los efectos adversos de la pobreza, la desigualdad
salarial y las desigualdades en la salud, que se traducirian en un peor estado de salud
y mayor presencia de MM. El nivel educativo ha sido utilizado con frecuencia como
indicador de estatus socioeconémico, siendo un bajo nivel educativo un factor de
riesgo de MM (124,125). Por otro lado, el nivel de ingresos, también empleado como
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indicador de estatus socioeconémico, ha arrojado resultados contradictorios en
investigaciones previas, sugiriendo que un mayor nivel de ingresos, en determinados
casos, podria estar asociado a estilos de vida poco saludables (44). En nuestro
estudio, tanto tener estudios superiores como tener un mayor nivel de ingresos,
estuvo consistentemente asociado a un menor riesgo de MM. Cabe mencionar que
dada la posible colinearidad entre ambas variables, comprobamos si existia alguna
correlacion entre ellas que pudiera estar afectando a nuestros resultados. La
asociaciéon que se encontré fue pequefia, por lo que nivel educativo y nivel de
ingresos se incluyeron separadas en el modelo de regresion logistica multinomial.

Aunque con algunas diferencias entre los grupos de edad estudiados (50-64 y
mayores de 65), los patrones de MM identificados estuvieron asociados con una peor
salud auto-reportada, la presencia de sentimientos de soledad y mayores
limitaciones en las actividades de la vida diaria. Cabe sefalar que las personas
clasificadas en la clase “R-M-A”, tuvieron un riesgo mayor para presentar
dificultades en las actividades de la vida diaria, especialmente en la submuestra de
mayores. Estos resultados son similares a los obtenidos en otro estudio de MM en el
que sugieren que este grupo de personas tienen mas dificultades en la movilidad,
propiciadas mayoritariamente por la prevalencia de enfermedades de las
articulaciones (126). Asimismo, la relacién entre la MM y la soledad, ha sido
previamente reportada en otros estudios (118,127-131). En un estudio de Stickley y
Koyanagi (2018), se encontré una mayor probabilidad de experimentar sentimientos
de soledad en aquellas personas con enfermedades crénicas de salud, y que esa
probabilidad incrementaba en personas con 5 o mas enfermedades (127). Ademas,
esta asociacion era més fuerte en el grupo de edad mas joven, en su caso 16 a 44 afios
(127). En nuestro estudio, la asociacion también fue mayor en el grupo de menor
edad, aunque en este caso analizamos a personas entre 50 y 64 afios. El motivo por el
cual se da esta relacion es todavia incierto, aunque parece ser que la presencia de
depresion por la percepcion de dependencia, asi como la ocurrencia de
acontecimientos vitales estresantes, podrian mediar en esta relacion (132,133).

En relaciéon a los factores de riesgo modificables, como los estilos de vida,
encontramos que realizar ejercicio fisico fue un factor protector en todas las clases de
MM. Estos resultados son consistentes con estudios previos sobre la relaciéon entre la
actividad fisica y la co-ocurrencia de ENT. De una parte, en un estudio de Dankel et
al. (2015) encontraron que aquellos individuos que reportaron haber realizado
actividades de fortalecimiento muscular en los ultimos 30 dias, tenian una
puntuacién menor en el indice de MM(134). Asimismo, Loprinzi (2015) encontré que
las personas con mayor comportamiento sedentario presentaban mayores tasas de
MM, sugiriendo una doble direccionalidad: un comportamiento sedentario podria
dar lugar al desarrollo de MM y que el comportamiento sedentario podria ser una
consecuencia de las limitaciones funcionales propias de las ENT(54).

Las personas que respondieron que habian fumado en algin momento de su vida,
presentaron un mayor riesgo para ser clasificados en la clase “R-M-A", pero no en la
“C-M". Esto ultimo es inconsistente con la literatura, pues el consumo de tabaco es
considerado una de las mayores causas de enfermedades cardiovasculares. Sin
embargo, tal y como se ha comentado anteriormente, el estudio de la asociacién entre
el consumo de tabaco y la MM ha dado lugar a resultados contradictorios, habiendo
estudios que han encontrado esta asociacion (45-48) y otros que no (49,50). El
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consumo de tabaco es probablemente el factor de riesgo mas complejo y menos
comprendido en cuanto a las enfermedades cardiovasculares (135).

Las variables relacionadas con funciones cognitivas, en particular memoria verbal y
fluencia verbal, estuvieron asociadas con los patrones de MM en ambos grupos de
edad. Un mejor desempefio en memoria verbal inmediata, recuerdo diferido y
fluencia verbal estuvo significativamente asociado a un menor riesgo de ser
clasificados en las dos clases de MM. Estos resultados con coherentes con la
literatura, en la que se han encontrado asociaciones entre el deterioro cognitivo y
ENT como la artritis (136), depresiéon (137), enfermedades respiratorias (138),
enfermedades cardiovasculares, diabetes (139), hipertension (140), y enfermedades
coronarias (141).

Por ultimo, cabe mencionar que estos patrones de MM son cualitativamente
diferentes, pero sélo si son comparados con la clase “sana”, en cuanto a
caracteristicas sociodemogréficas, econémicas y variables relacionadas con la salud.
Una posible explicacién a no haber encontrado diferencias en las variables asociadas
entre las dos clases latentes de MM, es que se trata de factores de riesgo relacionados
con multiples ENT, siendo poco especificas en el desarrollo de enfermedades
concretas. Por ejemplo, si dispusiéramos de variables como la exposiciéon a
contaminacién ambiental u ocupacional, asi como a datos sobre la ingesta de
determinados alimentos, talvez se podria haber encontrado una asociacién maés
discriminante entre las clases de MM, “R-M-A" y “C-M".

4.2 Trayectorias de cogniciéon

El propésito del segundo articulo era determinar el namero de trayectorias latentes
en una muestra poblacional de adultos espafioles de mediana edad y mayores, a
través de sus puntuaciones en la tarea de aprendizaje de las 10 palabras (142), que
evaltia memoria verbal inmediata y diferida.

A través de las puntuaciones de memoria verbal inmediata, se identificaron cuatro y
tres trayectorias distintas en cuanto a las tasas de deterioro, en las submuestras de 50-
64 y mayores de 65 afios, respectivamente. Estas trayectorias fueron identificadas y
nombradas de acuerdo a las puntuaciones en la linea base y su grado de deterioro a
lo largo de los siete afios de seguimiento En el caso de la memoria verbal inmediata
se encontraron los siguientes grupos: “muy bajo/deterioro” (6,3%), “bajo/estable”
(38,2%), “medio/deterioro lento” (43,4%) y “alto/deterioro lento” (12,2%) en el
grupo de personas de mediana edad; y “bajo/deterioro” (20,4%), “medio/deterioro
lento” (60,4%) y “alto/deterioro lento” (19,2%) en la submuestra de mayores de 65
afios. En cambio, en memoria verbal diferida se identificaron trayectorias més
diferenciadas, como: “muy bajo/deterioro” (12,4%), “bajo/estable” (51,4%),
“medio/ deterioro rapido” (24,7%) y “alto/incremento lento” (11,4%) en el grupo de
50-64 afios; y “bajo/deterioro lento” (34,4%), “medio/deterioro” (52,7%) y
“alto/deterioro lento” (12,9%) en el grupo de personas mayores de 65 afios.
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Aunque no se encontraron grandes diferencias en las tasas de deterioro, nuestros
resultados concuerdan con estudios previos sobre trayectorias de cognicién, que han
revelado la presencia de tres (143,144) y cuatro trayectorias (145-148) de acuerdo a
sus puntuaciones en pruebas cognitivas. Si bien es cierto que existen diferencias entre
los estudios, probablemente debidas al uso de diferentes metodologias (métodos de
muestreo, medida cognitiva empleada, uso de covariables), se pueden encontrar
algunos puntos en comdn en lo relativo a las trayectorias. En primer lugar, una
mayor proporcion de individuos mantienen una trayectoria estable o bien un
deterioro lento, mientras una pequefia proporcién estaria clasificada en trayectorias
de deterioro rapido (143,145,146). En segundo lugar, aquellas personas con
puntuaciones bajas en las pruebas cognitivas en la linea base tienen maés
probabilidades de tener un deterioro més rapido (144-146,148). Y, en tercer lugar, las
trayectorias con mejores puntuaciones en linea base en cuanto a cognicién estan
compuestas principalmente por personas de menor edad y con niveles educativos
mas altos (144-146).

Cabe mencionar que en relaciéon a la memoria verbal diferida, un 11,4% de los
individuos de mediana edad fueron clasificados en la trayectoria “alto/incremento
lento”, con puntuaciones altas en la linea base y un pequefio aumento durante el
seguimiento. Este incremento observado podria ser el resultado del efecto de la
repeticiéon de la prueba o efecto retest, puesto que es un fenémeno comdn en
medidas de inteligencia fluida, como seria el caso de la memoria verbal (149). Este
efecto suele ser mas pronunciado en evaluaciones iniciales, desvaneciéndose en
evaluaciones posteriores (150). Asimismo, el efecto de repeticion de la prueba,
también pudo verse en la trayectoria “bajo/estable” de la submuestra de personas de
mediana edad, con un ligero aumento en la segunda ola, revirtiendo en la tercera.
Este efecto se ha encontrado previamente en otros estudios de trayectorias de
cognicion, especialmente en personas de menor edad (145,151). Algunos autores
sugieren que el efecto retest varia segiin las pruebas y funciones cognitivas (150).
Esta podria ser una explicacion plausible de por qué este fenémeno no se observé en
las trayectorias obtenidas a partir de las puntuaciones de memoria verbal inmediata.

En relacién a las diferencias encontradas entre grupos de edad (50-64 y mayores de
65 afios), se encontré una mayor heterogeneidad en la submuestra de personas de
mediana edad, en relacién al nimero de trayectorias y a las diferentes tasas de
deterioro cognitivo a lo largo del seguimiento. Por el contrario, las personas mayores
de 65 afios, tanto en memoria verbal inmediata y diferida, presentaron tan sélo
trayectorias con deterioro cognitivo caracterizadas por puntuaciones menores en la
linea base. Este fenémeno puede justificarse puesto que es a partir de los 60 afios
cuando es mas probable que se produzca el deterioro cognitivo (152).

La comparacién de las clases latentes en cuanto a su asociacién con las variables
sociodemogréficas, clinicas y de estilos de vida sugiere heterogeneidad entre las
trayectorias identificadas (Figuras 13 y 14). Ademés, se hallaron resultados similares
entre ambos grupos de edad (50-64 y mayores de 65).
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En general, aquellas personas clasificadas en trayectorias con puntuaciones bajas en
la linea base y con trayectorias descendientes, eran personas de mayor edad,
comparados con aquellos con puntuaciones més altas en las pruebas cognitivas. Del
mismo modo, entre los individuos con mejor cognicién, se encontré6 una mayor
proporciéon de personas con estudios superiores. Estos resultados sugieren que el
nivel educativo estaria asociado a unos mejores niveles previos de cognicion, de
modo que un mayor nivel educativo podria contribuir a una mayor reserva
cognitiva, compensando la neuropatologia cerebral y retrasando la aparicién de los
sintomas clinicos (153). Asimismo, un mayor nivel de ingresos podria estar
relacionado con ocupaciones mas demandantes desde el punto de vista cognitivo, asi
como un mejor acceso a los servicios de salud, también influenciado por el hecho de
residir en una zona urbana, teniendo todo ello un efecto positivo en el estado
cognitivo (154).

Figura 13

Trayectorias de memoria verbal inmediata y variables asociadas en dos grupos de edad (50-64
y mayores de 65 arios)
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En cuanto a los perfiles clinicos identificados, se encontré que en la submuestra de
personas de mediana edad, la trayectoria “muy bajo/deterioro” present6 un mayor
nimero de ENT comparada con las demds trayectorias. Asi pues, la presencia de
MM parece estar asociada a peores resultados en cogniciéon y a un deterioro maés
marcado. Del mismo modo, las enfermedades metabdlicas y cardiovasculares, como
la diabetes y el accidente cerebrovascular, estuvieron asociadas con las trayectorias
“muy bajo/deterioro” y “bajo/estable”, en la submuestra de personas de 50 a 64
afos en ambas medidas de memoria verbal. Los individuos clasificados dentro de
esas trayectorias mostraron una prevalencia mayor de esas ENT, las cuales estan
causalmente relacionadas con la pérdida neuronal y asociadas al deterioro cognitivo
(155,156). En cambio, sélo la diabetes permanecié significativamente asociada con la
memoria verbal inmediata en la muestra de personas mayores, mientras ninguna de
las ENT analizadas estuvo asociada con la memoria verbal diferida en esta
submuestra. Estos hallazgos coinciden con la literatura mostrando que las
enfermedades y factores de riesgo cardiovasculares estdn asociados al deterioro
cognitivo durante la mediana edad (157,158). La presencia de artritis también estuvo
asociada a trayectorias donde se observo cierto grado de deterioro en la medida de
memoria verbal inmediata, en ambos grupos de edad. Una posible explicacion,
defendida por algunos autores, es que las enfermedades cardiovasculares aumentan
el riesgo de padecer artritis y que estas condiciones podrian actuar de forma
sinérgica acelerando el deterioro cognitivo (66,159). Paradéjicamente, en nuestro
estudio, la depresién sélo estuvo asociada a la memoria verbal inmediata en la
submuestra de 50-64 afios. La razén por la cual esta asociaciéon no se encontré en
memoria verbal diferida pero si en memoria verbal inmediata, podria ser por la
afectacion de los procesos atencionales en personas con depresion, los cuales estan
relacionados con la memoria a corto plazo (160). Asimismo, esta asociacién tampoco
se encontré en la submuestra de mayores, lo que podria sugerir que a mayores
edades otros factores podrian estar incidiendo en el estado cognitivo de las personas.

Figura 14

Trayectorias de memoria verbal diferida y variables asociadas en dos grupos de edad (50-64 y
mayores de 65 arios)
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En lo referente al estado de salud y los estilos de vida, aquellos con puntuaciones
mas bajas en ambas pruebas de memoria verbal, presentaron mayor discapacidad y
peor calidad de vida. Estos resultados estdn en consonancia con investigaciones
previas que identificaron un mayor grado de dependencia y una peor calidad de
vida auto-reportada en personas con DCL (161,162). Es necesario destacar la
asociacion entre la actividad fisica y las trayectorias de cognicién encontradas.
Aquellas personas con rendimientos alto y medio en las pruebas cognitivas, tenfan
un alto nivel de actividad fisica. Por el contrario, aquellos con baja actividad fisica,
obtuvieron puntuaciones mas bajas en las pruebas de memoria verbal. Estos
resultados coinciden con investigaciones previas que analizan el rol de la actividad
fisica en la funcién cognitiva, sugiriendo que las personas activas tienen una mejor
funcién cognitiva que aquellas més sedentarias (67,163,164). Ademas, también se han
estudiado los efectos protectores de la actividad fisica en el riesgo de demencia, por
lo que parece ser una variable relevante en el estudio del deterioro cognitivo (165).
En cambio, los resultados obtenidos en cuanto al consumo de tabaco y alcohol,
fueron un tanto paraddjicos. Por un lado, la literatura sugiere que las personas
fumadoras tienen un mayor riesgo de presentar deterioro cognitivo (166). En cambio,
en la muestra de personas mayores de 65 afios, las personas que fumaban en el
momento actual fueron aquellas con mejores puntuaciones cognitivas en la linea base
y un grado de deterioro mas lento, y aquellas clasificadas en la trayectoria “muy
bajo/deterioro” fueron las que tuvieron una mayor proporcién de personas que
nunca habian fumado. Por otro lado, los participantes con mejores puntuaciones en
las pruebas cognitivas fueron los que presentaron un mayor consumo de alcohol.
Una posible explicaciéon podria ser el efecto del estado de salud en los estilos de vida,
de modo que aquellas personas con una alta prevalencia de ENT serian maés
propensas a dejar de fumar y a reducir el consumo de alcohol por indicacién médica
con tal de no empeorar si estado de salud.
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4.3 Mortalidad en personas con EPOC y asociacion con el envejecimiento
saludable

En los anadlisis del riesgo de mortalidad en personas diagnosticadas de EPOC, se
observo que las personas con EPOC tenian un mayor riesgo de mortalidad en las tres
cohortes de nacimiento analizadas (nacidos antes o en 1935, nacidos entre 1936 y
1945, y nacidos después del 1945). Sin embargo, tras ajustar por variables
demograficas, econémicas, presencia de otras ENT, depresion y trayectorias de
envejecimiento saludable, este efecto dejé de ser significativo.

Lo cierto es que el andlisis del riesgo de mortalidad en personas con EPOC es
bastante complejo, ya que existen muchas variables que pueden intervenir en esta
asociacion. Investigaciones previas han evaluado la influencia de determinadas
variables en el riesgo de mortalidad asociado a EPOC. Una de ellas estuvo basada en
“The National Longitudinal Mortality Study in the United States”, donde se evalud la
mortalidad por cancer de pulmén y EPOC incluyendo diversas variables, como
caracteristicas residenciales, estado civil, nivel educativo, seguro médico e ingresos
familiares (167). En este estudio descubrieron que las tasas de mortalidad por EPOC
eran mayores entre los 65 y los 74 afios, entre hombres y en blancos no hispanos
(167). Las franjas de edad identificadas, corresponden al periodo temporal en el que
encontramos un mayor riesgo de mortalidad en personas con EPOC antes de ajustar
por las demas variables, lo que podria sugerir la existencia de un periodo de tiempo
de mayor riesgo de mortalidad en estos pacientes. Otra investigacion, basada en “The
National Mortality Database of Statistics Canada”, encontré que la mortalidad por EPOC
diferia segtin la edad, el sexo, la cohorte de nacimiento y la provincia de residencia
(168). El riesgo de mortalidad atribuido a EPOC disminuy6 en ambos sexos en las
cohortes de nacimiento nacidas entre 1920 y 1924, mientras que aquellas nacidas
entre 1971 y 1983 las ratios de mortalidad se mantuvieron estables (168). Asi pues, el
hecho de analizar esta asociacién teniendo en cuenta diferentes cohortes de
nacimiento resulta relevante, ya que algunas tendencias como los patrones de
consumo de tabaco o la exposicion a determinados toéxicos relacionados con la
ocupacioén, podrian relacionarse con diferentes cohortes y desencadenar en un riesgo
diferenciado de EPOC y su mortalidad asociada.

Las diferencias encontradas en cuanto a edad, sexo, cohorte de nacimiento,
localizacién, ingresos del hogar, educacion y estado civil en los distintos estudios de
mortalidad por EPOC (167-170) confirman la afirmacién de que existen multiples
factores implicados en la asociacién entre la EPOC y mortalidad. Por este motivo, al
realizar los modelos ajustamos por varias variables de acuerdo con la literatura.

El envejecimiento saludable fue evaluado mediante la escala de salud funcional,
fisica y cognitiva. A partir de sus puntuaciones se identificaron tres trayectorias
paralelas de envejecimiento saludable, donde la primera estuvo compuesta por
personas con mayores (mejores) puntuaciones y la tercera por personas con menores

/i

(peores) puntuaciones. Las trayectorias se nombraron como “alto”, “medio” y “bajo”
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envejecimiento saludable (indicando mayor o menor nivel de funcionamiento) y
fueron comunes entre las tres cohortes de nacimiento (Figura 15).

Figura 15
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En el andlisis del riesgo de mortalidad segiin las trayectorias de envejecimiento
saludable, nuestros resultados parecen confirmar que los participantes pertenecientes
a las diferentes cohortes de nacimiento, con trayectorias de envejecimiento saludable
"bajo" y "medio" (es decir, con peor estado de salud) tenian un mayor riesgo de
mortalidad, en comparacion con los clasificados en trayectorias de "alto"
envejecimiento saludable. A diferencia del riesgo de mortalidad en la EPOC, este
efecto se mantuvo tras ajustar por covariables. Sin embargo, en el caso de las
trayectorias de envejecimiento saludable "medio" soélo se encontré6 un efecto
significativo en la cohorte de nacimiento de 1936-1945 (constituida por personas de
58 a 70 afos). De acuerdo con nuestros resultados, las trayectorias de envejecimiento
saludable con "bajo" nivel de funcionamiento, parecen discriminar mejor un peor
estado de salud y predecir la mortalidad, incluso teniendo en cuenta otras variables
que podrian estar implicadas en esta asociacion.

Algunos estudios previos han analizado la asociaciéon entre el envejecimiento
saludable y la mortalidad, aunque utilizando indicadores diferentes (171,172). En
una cohorte basada en la poblacion del sur de Brasil, los investigadores diferenciaron
entre el envejecimiento normal y el envejecimiento con éxito (definido como un
estado de salud muy bueno, una ausencia total de discapacidades funcionales y
cambios de humor, y ningun deterioro cognitivo) (171). Detectaron que los que
envejecian con éxito tenian una tasa de mortalidad mas baja, y que los que envejecian
con normalidad tenian un mayor riesgo de mortalidad (171). Estos resultados
podrian extrapolarse a nuestras trayectorias de envejecimiento saludable con
funcionamiento "bajo" y "alto", siendo la dltima el equivalente al "envejecimiento con
éxito". En otro estudio se utiliz6 el Healthy Ageing Index (HAI) como medida
resumida del envejecimiento fisiolégico, compuesto por marcadores de la funcién
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cardiovascular, pulmonar, cognitiva, metabolica y renal (172). En ese estudio, las
puntuaciones del HAI tenian una tendencia a aumentar con la edad (lo que significa
un peor envejecimiento saludable) y predijeron la mortalidad a partir de un punto de
tiempo determinado (172).

Estos resultados sugieren que las medidas compuestas de envejecimiento parecen ser
herramientas ttiles para predecir la mortalidad e identificar a los individuos con
mayor riesgo. En nuestro caso, la escala de salud funcional, fisica y cognitiva supone
una ventaja, pues ademds de capturar la capacidad funcional de la persona es una
medida armonizada que permite la comparacién entre estudios y poblaciones.

Ademds de analizar el riesgo de mortalidad en la EPOC y en las diferentes
trayectorias de envejecimiento saludable, se estudio la interaccién de ambas variables
y su efecto en el riesgo de mortalidad. Los resultados obtenidos mostraron que la
interaccion entre la EPOC vy las trayectorias de envejecimiento saludable en los
modelos sobre el riesgo de mortalidad sélo era significativa en los participantes de
mayor edad (es decir, los nacidos antes o en 1935). En este caso, las personas con
EPOC y wuna trayectoria de envejecimiento saludable '"bajo" tenfan mds
probabilidades de morir a la edad de 75 afios y de 81 a 87, en comparacioén con las
personas con EPOC y trayectorias de envejecimiento saludable "medio" o "alto".

Estos resultados serian comprensibles, ya que la escala de envejecimiento saludable
abarca diversos dominios (vitalidad, habilidades sensoriales, movilidad, cognicién y
AVD/AIVD) que podrian verse afectados en estos pacientes a medida que los
sintomas de la EPOC empeoran (88,89,138,173). El hecho de que estos resultados se
encontraran sélo en la submuestra de mayor edad podria estar relacionado con el
curso de la enfermedad, ya que la EPOC es una enfermedad progresiva y las
exacerbaciones y hospitalizaciones son especialmente frecuentes entre los individuos
de mayor edad (174).

Los resultados encontrados apuntan a espacios temporales en los que los pacientes
con EPOC de mayor edad con una trayectoria de envejecimiento saludable "bajo"
tienen un mayor riesgo de mortalidad. Asi pues, nuestros resultados sugieren que
deberia ponerse especial atencion a aquellos pacientes con EPOC y un
funcionamiento pobre de edades comprendidas entre los 75 afios y de 81 a 87 afios.

Ademads del riesgo asociado a la EPOC y a las trayectorias de envejecimiento
saludable, se incluyeron variables demogréficas, econémicas, presencia de otras ENT
y depresién, de las que se analiz6 el riesgo de mortalidad en las diferentes cohortes
de nacimiento y consideramos como factores de riesgo y protecciéon en la mortalidad.

Por un lado, los hombres presentaron un mayor riesgo de mortalidad. Las diferencias
de género en relacion a la mortalidad son un fenémeno relevante al que todavia no se
ha encontrado una respuesta clara. Se trata de algo paraddjico, pues las mujeres
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suelen tener una mayor esperanza de vida, aunque con un peor estado de salud y
una mayor prevalencia de MM. Por ello, investigaciones previas han analizado las
diferencias en el riesgo de mortalidad entre géneros, sugiriendo la influencia de
factores biolégicos, sociales, psicolégicos y comportamentales en esta asociacion
(175,176). Entre estos factores de riesgo se destaca una mayor tendencia en los
hombres para llevar a cabo conductas perjudiciales para la salud, como el consumo
de tabaco, de alcohol y una dieta inadecuada (175). Asimismo, en las mujeres, la
mayor busqueda de atencién médica y de héabitos de autocuidado, podrian contribuir
a una mejor detecciéon de condiciones médicas y retrasar la mortalidad (176).

En relacién a la presencia de otras ENT, encontramos que ENT como la diabetes, la
hipertension arterial, el infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular, los
cuales son comorbilidades comunes en los pacientes con EPOC (138,177-179),
estuvieron asociadas con un mayor riesgo de mortalidad en la cohorte de nacimiento
compuesta por personas de mayor edad (nacidos antes o en 1935). Estos resultados
no se encontraron en las cohortes de nacimiento compuestas por personas maés
jovenes (nacidos entre 1936 y 1945, y nacidos después del 1945). La razén podria ser
debido a la menor prevalencia de estas ENT y MM en estos grupos de edad, a
diferencia de la cohorte de nacimiento compuesta por personas mas mayores, donde
la prevalencia de estas enfermedades es mayor (180).

En cuanto a la asociaciéon del consumo de tabaco y el riesgo de mortalidad,
encontramos que haber fumado alguna vez en la vida estuvo relacionado con un
mayor riesgo de mortalidad en las cohortes de nacimiento de mayor edad (nacidos
antes o en 1935, y nacidos entre 1936 y 1945). La razon por la que este efecto no se
encontré en la cohorte de nacimiento mas joven podria deberse a que los efectos
nocivos del consumo de tabaco no se manifiestan a edades mas tempranas, sino en
edades mas avanzadas en las que su consumo puede ser generalizado a lo largo del
tiempo, aumentando el riesgo de mortalidad vinculado al tabaquismo (181).

En el caso de la depresion, se identificé6 como factor de riesgo de mortalidad en las
tres cohortes de nacimiento, apoyando investigaciones anteriores sobre la asociacion
entre los sintomas depresivos y el riesgo de mortalidad en la poblacién general (182).
Esta relaciéon podria explicarse por una menor adherencia a los tratamientos y al
autocuidado en los pacientes con depresion, asi como por la desregulacién de las vias
biolégicas del estrés (hiperactividad del eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal y
activacion crénica del sistema nervioso somatico) (183).

También se identificaron algunos factores de protecciéon para la mortalidad. En
general, un mayor nivel de ingresos estuvo asociado con un menor riesgo de
mortalidad. Estos resultados son consistentes con estudios previos, en los que se
argumenta que una mayor riqueza o nivel de ingresos estan asociados con un mejor
acceso a los servicios de salud, reduciendo asi el riesgo de mortalidad (184).

Por ultimo, la préctica de actividad fisica vigorosa fue un factor protector de la
mortalidad. Esta relacién ha sido examinada en varios estudios, confirmando una
reduccién del riesgo de mortalidad en aquellos individuos que son fisicamente
activos (185,186). En el caso de la EPOC, el fomento y el mantenimiento de la
actividad fisica en las primeras fases de la EPOC esta asociado a un mejor prondstico
y a una disminucién del riesgo de mortalidad (187).
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4.4 Implicaciones de los resultados de la tesis doctoral

El incremento global en la incidencia de ENT y la MM, propiciado por el aumento en
la esperanza de vida y los cambios en los estilos de vida, estd conllevando una
enorme carga para las personas que las padecen, sus familias y la sociedad en
general (1). Las personas con MM tienen mayor riesgo de muerte prematura (188),
mayor nimero de hospitalizaciones y estancias mas largas en el hospital, asi como
mayor frecuencia en visitas a médicos especialistas (189). Ademas, se estima que la
MM supone el 65% del gasto sanitario en los PIA, dada la gran utilizacién de los
recursos sanitarios en las personas con ENT co-ocurrentes (190). Asimismo, la
atenciéon médica suele estar basada en enfermedades individuales, cuando las
necesidades del paciente con MM suelen ser mas complejas. Al aumentar el namero
de enfermedades, lo hace el nimero de especialistas al que el paciente acude. Como
consecuencia la persona se enfrenta a mdultiples indicaciones y tratamientos, no
siempre compatibles entre si, lo que podria desencadenar en una baja adherencia a
los tratamientos, efectos secundarios, mayor morbilidad, peor nivel de
funcionamiento y una peor calidad de vida (191,192).

Por tanto, nos encontramos frente a una problematica ineludible a la que es necesario
hacer frente a diferentes niveles (Figura 16). Para ello se requiere trabajar en los
niveles micro, meso y macro de la atenciéon de la salud, es decir, al nivel de
interaccion del paciente, el nivel de organizacién y comunidad de atencién a la salud,
y el nivel de politicas, respectivamente (7,20). Para una mejora en la atencién a las
personas con enfermedades crénicas, es necesario, por un lado, una mayor atencién a
los comportamientos de los pacientes y al sistema de comunicacién con los
trabajadores de la salud. La atencién prestada debe ir orientada de acuerdo a la
evidencia cientifica y a las guias de practica clinica. Por otro lado, las organizaciones
de atenciéon médica son las encargadas de optimizar los servicios, mejorar las
habilidades de los trabajadores de la salud, trabajar en la prevencion y establecer
metodologias de trabajo. Finalmente, los gobiernos deben tomar decisiones
informadas y establecer estdndares de calidad para la atencién médica (6,7,20). Asi
pues, los encargados de la creacion de politicas de salud y los proveedores de
servicios necesitan evidencia cientifica de calidad en la que basar sus decisiones y
actuaciones con tal de hacer frente al enorme reto que supone el envejecimiento de la
poblacién (193).
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Figura 16

Niveles macro, meso y micro de los sistemas de salud

NIVEL MACRO
Politica

NIVEL MESO
Organizacion de la salud y comunidad

NIVEL MICRO
Interaccién con el/la paciente

Fuente. Adaptado de Global Report: Innovative Care for Chronic Conditions. WHO (2002).

La presente tesis trata de ahondar en algunas lagunas de la literatura de las ENT y la
MM, con tal de ofrecer evidencia cientifica de calidad que resulte en estrategias
adecuadas reflejadas en los tres niveles de atencién de la salud mencionados.

Nuestro estudio subraya la alta prevalencia de ENT y MM en las diferentes regiones
mundiales analizadas, tanto en personas mayores de 65 afios como en personas de
mediana edad. Aunque con algunas diferencias en las prevalencias de ENT en las
distintas regiones, la agrupacion de las ENT en patrones de MM fue la misma en los
PIA y PIBM estudiados. Asimismo, nuestros resultados apoyan la afirmacién de que
la. MM puede ser concordante o discordante (1). Encontramos que algunas
enfermedades que comparten una etiologia comun, fueron clasificadas en la clase “C-
M”, mientras que enfermedades que no comparten una etiologia (discordante)
conformaron la clase “R-M-A”, compuesta por enfermedades respiratorias, de las
articulaciones y depresion. En este caso, la agrupaciéon de enfermedades podria ser
atribuible a la exposicién a factores de riesgo sociodemograficos y estilos de vida (1).
Los patrones de MM identificados, comunes entre grupos de edad y regiones,
ademads de consistentes con los reportados en la bibliografia (35,118,120,194), podrian
ser utiles para orientar actuaciones sanitarias de acuerdo a perfiles de pacientes
basados en las agrupaciones de ENT identificadas. Es decir, en lugar de prestar una
atencion médica basada en ENT aisladas o vertical, cambiar a un paradigma
horizontal de la MM en el que se tengan en cuenta las ENT co-ocurrentes que se dan
con mayor probabilidad (193). Ademas, los servicios de salud necesitan ser
reorganizados para proporcionar una atencién focalizada en el paciente, una mejor
coordinaciéon dentro de los servicios que haga eficaz el trabajo interdisciplinar, y un
mayor soporte para la educacién en salud del paciente. Dentro de estas mejoras en la
atencion al paciente con mdultiples condiciones de salud, deberia ser incluida la
evaluacion de la capacidad funcional de la persona, considerando la capacidad
intrinseca del individuo, es decir, sus capacidades fisicas y mentales, y las facilidades
y limitaciones del entorno, como el acceso a medicacién, soporte y barreras
funcionales.
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A la vez, los resultados de esta tesis sefialan aquellos factores no modificables y
modificables asociados a la presencia de MM y a una mayor tasa de deterioro
cognitivo. En relacién a los factores no modificables, encontramos que ser mujer,
tener mayor edad, ser divorciado/a o viudo/a, tener un menor nivel educativo y un
nivel de ingresos bajo, estuvo asociado con una prevalencia mas alta de ENT, MM y
un peor desempefio y mas marcado deterioro cognitivo. A pesar de que estos
factores no son de caracter modificable, conocer su asociacién puede ayudar a centrar
la atencién en colectivos con mayor vulnerabilidad y riesgo de morbilidad, con tal de
prevenir la aparicion de ENT y/o atenuar su impacto en la calidad de vida y nivel de
funcionamiento. En cuanto a los resultados sobre los factores de riesgo modificables,
hallamos resultados dispares en la asociaciéon con el consumo de tabaco, aunque
consistentes en la practica de ejercicio fisico como elemento protector para sufrir
MM, el deterioro cognitivo y el riesgo de mortalidad. Puesto que la atencién en estos
factores supondria la prevencién de la MM, su estudio y consiguientes resultados
ayudarian al planteamiento de politicas sanitarias. Asimismo, un enfoque de
alfabetizacion en salud permitiria a las personas ser agentes activos en su cuidado y
desenvolverse de forma 6ptima dentro de los sistemas de salud (195). En este caso,
en los ultimos afios se ha estado potenciando el uso de telemedicina o tele-salud
(196), asi como un incremento de aplicaciones moéviles destinadas a la mejora de la
salud fisica y mental de las personas, promoviendo estilos de vida mas saludables.

Cabe destacar la presencia de los trastornos mentales como la depresion, en las clases
latentes de MM, en las trayectorias cognitivas con peor desempefio y en el riesgo de
mortalidad en personas con EPOC. Nuestros resultados ponen de manifiesto la
interrelacion entre ENT fisicas y mentales, y el impacto que suponen en la salud y
funcionamiento de quienes las padecen. Por tanto, serfa primordial la atencion
psicolégica enmarcada dentro de la atencién prestada a los pacientes con ENT, es
decir una mayor atencién a la psicologia de la salud. De este modo se podria dar
soporte emocional a quienes son diagnosticados de ENT, fortaleciendo el
seguimiento de las pautas médicas, la adherencia al o los tratamiento/s y evitando la
complicaciéon de las condiciones de salud, que habrian desencadenado en mayores
visitas médicas, ingresos hospitalarios indeseados, y en definitiva, mayor gasto
sanitario.

Las actuaciones propuestas, basadas en los resultados obtenidos, incidirian en la
calidad de vida y en la salud funcional, fisica y cognitiva de las personas, dada la
gran carga que suponen las ENT y la MM (197). Este enfoque de prevencion de la
MM estaria en consonancia con el concepto de envejecimiento saludable y al enfoque
interdisciplinar de la MM fuertemente centrado en los determinantes de la salud
(198). Por tanto, necesitamos desconectar la idea de la MM como una consecuencia
inevitable del envejecimiento de la poblacion, y tomar acciones en los tres niveles de
atenciéon en la salud con tal de hacer frente a esta problematica de indole
internacional.
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4.5 Fortalezas v limitaciones

La mayor fortaleza de esta tesis es que estd basada, principalmente, en una gran base
de datos armonizada, compuesta por paises de diferentes regiones mundiales,
resultando en un gran tamafio muestral. Como consecuencia, se ha podido comparar
la prevalencia de distintas ENT y los patrones de MM, entre regiones con diferentes
niveles de ingresos, minimizando los sesgos derivados de la diferente mediciéon de
variables entre estudios. Tal y como se ha referido con anterioridad, todas las
variables que forman parte de la base de datos armonizada del proyecto ATHLOS,
han pasado por un proceso de armonizacién retrospectiva y por continuos controles
de calidad que aseguran la comparabilidad de los datos.

El haber realizado comparaciones entre regiones, concretamente entre los PIBM y los
PIA, es de especial interés puesto que gran parte de los estudios realizados sobre
MM, se han centrado en PIA (49,53,199,200). Dado el incremento masivo global de la
MM, el estudio de la MM es relevante tanto en los PIA como en los PIBM, pero
especialmente en el Gltimo caso, donde el impacto de estos cambios estd siendo més
pronunciado.

Por otro lado, la mayoria de estudios que han investigado la prevalencia de MM, se
han centrado en personas entre 60 o 65 afios, sugiriendo que hay una fuerte
asociaciéon entre mayor edad y presencia de MM (201,202). Sin embargo, las
investigaciones sobre personas mas jovenes son mas bien escasas. Por este motivo, el
haber realizado los analisis teniendo en consideracion dos grupos de edad: 50-64 y
65+, ha permitido no sélo confirmar que las personas mayores tienen mayor
prevalencia de MM, sino que en las personas de mediana edad, la MM también es
comun. Esto es relevante de cara a la creacion de politicas sanitarias que posibiliten la
prevencion de determinadas enfermedades crénicas, para frenar la incidencia de MM
y las multiples consecuencias de ésta.

Relacionado con los grupos de edad, cabe sefialar que en el tercer articulo que
constituye la tesis, se ejecutaron los analisis en tres cohortes de nacimiento (nacidos
antes o en 1935, nacidos entre 1936 y 1945, y nacidos después del 1945) para
determinar el riesgo de mortalidad. Esto es remarcable ya que se ha visto que existen
diferencias en cuanto a determinados factores de riesgo como el consumo de tabaco y
la exposicion a componentes téxicos ambientales y ocupacionales, que podrian
diferir en diferentes periodos temporales quedando representados en diferentes
cohortes de nacimiento (168).

Finalmente, la metodologia empleada a la hora de ejecutar los andlisis que
comprenden esta tesis, supone algunas ventajas, comparada con las técnicas
comunmente utilizadas, como el anélisis de cltsteres o el analisis de factores en el
analisis de los patrones de MM (35). Por ejemplo, en el caso de la identificaciéon de los
grupos latentes de MM, la utilizacién de Analisis de clases latentes (LCA) permite la
identificacién de grupos o clases latentes en funcién de un conjunto de ENT. El LCA
es util para describir como se agrupan las personas segtn la presencia/ausencia de
determinadas enfermedades y para estudiar las diferencias entre las clases latentes
en cuanto a diferentes indicadores.
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Sin embargo, la presente tesis tiene una serie de limitaciones que deben ser tenidas
en consideraciéon a la hora de interpretar los resultados. En primer lugar, las
enfermedades crénicas de salud incluidas en los analisis, se han limitado a aquellas
que estaban disponibles en los diferentes estudios. Asi pues, otras condiciones tales
como céncer, enfermedad renal y enfermedades neurolégicas, no han podido ser
evaluadas. Esto puede haber conducido a algunos sesgos, como a un ntiimero menor
de clases latentes identificadas o incluso a una distinta composiciéon de los patrones
de MM. Sin embargo, los resultados obtenidos son comparables con otros estudios
realizados sobre la tematica que se han presentado durante la discusién general
(118,120,203,204).

Relacionado con esto dltimo, la presencia/ausencia de ENT, en todos los estudios
incluidos, estd basada en medidas auto-reportadas, excepto en el caso de depresiéon
que se basa en medidas estandarizadas. Esto podria suponer un sesgo de medicién y
repercutir en los resultados. Sin embargo, algunos autores defienden que los
diagnosticos auto-reportados constituyen un método para la medicion de ENT en
estudios poblacionales sobre MM (205).

De cara a investigacioén futura, consideramos relevante el estudio en profundidad de
algunos aspectos relacionados con el estudio de la MM, que se han evidenciado en el
trascurso de esta tesis, a partir de los resultados obtenidos. En primer lugar, seria
conveniente estudiar longitudinalmente los patrones de MM. Esto permitiria conocer
la direccionalidad entre la MM vy los factores de riesgo potenciales y establecer
relaciones de causalidad (1). A su vez, analizar si los patrones de MM identificados,
se mantienen o evolucionan a lo largo del tiempo, serviria predecir el impacto de las
agrupaciones de enfermedades en la calidad de vida de las personas e identificar el
momento 6ptimo en el que los programas de prevencién e intervencion deberian ser
aplicados (206). Asimismo, la exploracién de posibles efectos de la edad y de cohorte,
podrian ser relevantes de cara a la probabilidad de reportar determinadas
enfermedades croénicas, y, por ende, resultar en patrones de MM diferentes. En
segundo lugar, la inclusién de variables sobre la calidad de la dieta en esta clase de
analisis, podria resultar en una mejor comprension del fenémeno de estudio. Aunque
numerosos estudios sefialan una relaciéon entre obesidad y MM, pocos estudios se
han llevado a cabo sobre la influencia de la nutricién en el riesgo de MM, llegando en
muchas ocasiones a resultados poco concluyentes (1). En nuestro caso, el papel de la
dieta en la MM no ha sido explorado ya que esta informacién no se ha recogido en la
base de datos armonizada del proyecto ATHLOS. Sin embargo, su rol podria ser
analizado empleando las bases de datos originales de algunos de los estudios que si
disponen de esta informacion.

En tercer lugar, se ha podido ver el gran impacto de la actividad fisica en la presencia
de MM, en el estado cognitivo y en el riesgo de mortalidad de las personas.
Consideramos relevante la inclusiéon de mas variables relacionadas con la actividad
fisica y analizar su impacto en el estado de salud en diferentes puntos de la
trayectoria vital.
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En base a los resultados obtenidos en la presente tesis doctoral, podemos extraer las
siguientes conclusiones:

1. Las ENT analizadas tienden a agruparse en tres clases latentes que son
equivalentes en paises con diferentes niveles de ingresos (PIA y PIBM).
Asimismo, los patrones de MM identificados apoyan la afirmacién de que la
MM puede ser concordante, como en el caso de la clase “cardio-metabdlica
(C-M)” (diabetes, hipertension, infarto de miocardio - angina de pecho y
accidente cerebrovascular); o discordante, como en la clase “respiratoria-
mental-articular (R-M-A)” (trastornos de las articulaciones, asma, EPOC y
depresioén). Los sistemas de salud deberian contemplar la deteccion de estas
agrupaciones de ENT y adaptar el manejo a estos perfiles de pacientes.

2. Las mujeres presentan una mayor probabilidad de ser clasificadas en los
patrones de MM (C-M y R-M-A), en comparacién con los hombres, indicando
un mayor riesgo de MM.

3. El patron de MM en el que se observan prevalencias mas bajas de ENT (la
clase “sana”), se caracteriza por un mayor nivel educativo y de ingresos, asi
como la préctica de ejercicio fisico vigoroso.

4. Existen diferentes trayectorias de cognicion de acuerdo a las puntuaciones en
memoria verbal inmediata y diferida. Por un lado, una gran proporcién de
individuos mantienen una trayectoria estable o un deterioro lento. Por otro
lado, una proporciéon mdas pequefia, compuesta por personas con
puntuaciones bajas en las pruebas cognitivas en la linea base tienen mas
probabilidades de tener un deterioro mas rapido. Por tanto, las actuaciones
deberfan enfocarse en aquellas personas con un mayor riesgo de deterioro
con tal de prevenir o retrasar el deterioro cognitivo.

5. Las trayectorias de memoria verbal caracterizadas por un peor desempefio
cognitivo parecen estar asociadas con un mayor ntimero de ENT, asi como
prevalencias mas altas de enfermedades cardiovasculares. En el caso de la
depresion, esta asociaciéon sélo estd presente en personas de mediana edad
(50-64).

6. Tener estudios superiores y un mayor nivel de ingresos estd asociado a un
mejor funcionamiento cognitivo previo y una menor tasa de deterioro a lo
largo del tiempo.

7. La practica de ejercicio fisico vigoroso esta relacionada con un mejor
funcionamiento cognitivo, es decir, un mejor desempefio inicial y a
trayectorias de cognicién maés estables.

8. El riesgo de mortalidad en personas con EPOC es equivalente al de las
personas sin EPOC una vez se ha ajustado por otras variables de confusion,
por lo que es necesario evaluar el efecto de otros factores demograficos,
econémicos, presencia de otras ENT y nivel de funcionamiento en esta
asociacion.
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9. Las puntuaciones en la escala de salud funcional, fisica y cognitiva, en forma
de trayectorias de envejecimiento saludable, predicen el riesgo de mortalidad.
Aquellas personas con menores puntuaciones (trayectoria de funcionamiento
“bajo”) tienen un mayor riesgo de mortalidad comparadas con aquellas
personas con puntuaciones mas elevadas (trayectoria de funcionamiento
“alto”), las cuales presentan un menor riesgo de mortalidad.

10. La asociacion entre el diagnostico de EPOC vy las trayectorias de
envejecimiento saludable en el riesgo de mortalidad, solo es significativa en
los participantes de mayor edad (nacidos antes o en 1935). Los individuos con
EPOC y una trayectoria de funcionamiento “bajo” presentan un mayor riesgo
de mortalidad, en comparaciéon con las personas con EPOC y trayectorias de
funcionamiento “medio” y “alto”.
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El proyecto ATHLOS

El estudio ATHLOS es un proyecto financiado por la Unién Europea por el programa
Horizon 2020, coordinado por el Dr. Josep Maria Haro (Parc Sanitari Sant Joan de
Déu) y que cuenta con 14 colaboradores de 11 paises europeos (207).

ATHLOS pretende lograr una mejor comprensién del envejecimiento identificando
patrones de envejecimiento saludable, sus determinantes y los puntos criticos en las
trayectorias de envejecimiento, con tal de proponer intervenciones para optimizar el
envejecimiento basandose no sélo en la edad cronolégica de las personas. Para ello se
han unificado las bases de datos de 17 estudios poblacionales longitudinales
europeos e internacionales, siguiendo las directrices de Maelstrom Research para la
armonizacion retrospectiva de estudios poblacionales (208).

La base de datos resultante esta compuesta por mas de 120 variables pertenecientes a
los siguientes d&mbitos generales: aspectos sociodemograficos y econémicos, estilos
de vida y comportamientos relacionados con la salud, estado de salud y limitaciones
funcionales, enfermedades, mortalidad, medidas antropométricas, medidas
psicolégicas, medidas de laboratorio, entorno social y variables administrativas. En
el Anexo 1, puede verse de forma mads detallada aquellas variables que fueron
armonizadas.

En esta tesis se han empleado cuatro de los estudios del proyecto ATHLOS, en
funcién de la disponibilidad y calidad de las variables de interés, con tal de poder
dar respuesta a las preguntas de investigacion formuladas en la tesis. Estos estudios
se presentan en el Anexo 2, donde aparece el acrénimo y nombre completo del
estudio, el nimero de participantes, los paises incluidos, la edad minima de los
participantes y un cronograma con los periodos de recogida de datos.
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Variables armonizadas

Ambito Variables
e Dia/Mes/Ano de nacimiento
e Edad
Aspectos e Sexo
sociodemograficos y e Estado civil
econémicos e Medio urbano o rural
¢ Nivel educativo
e Renta
Estilos de V.lda y e Consumo de tabaco
comportamientos
relacionados con la * COITS‘,H“O d:a .alcohol
e Actividad fisica
salud
e Memoria
e Mareos
e Orientacién
e Velocidad de marcha
e Energia
e Suefio
Estado de salud y e Dolor
limitaciones ¢ Incontinencia
funcionales e Dificultades para ver y/u oir
e Movilidad
e Actividades de la vida diaria (ADL)
e Actividades instrumentales de la vida diaria (IADL)
e Deterioro cognitivo
e Estado de salud auto-reportado
e Caidas
e Diabetes
e Hipertensién arterial
¢ Enfermedades de las articulaciones (artritis, reumatismo,
osteoartritis)
e Enfermedades respiratorias (asma, bronquitis, enfisema
Enfermedades pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOQ))
¢ Enfermedades cardiacas (angina de pecho, infarto de
miocardio, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca
congestiva, soplo cardiaco, enfermedad valvular)
e Accidente cerebrovascular
Mortalidad e Fecha de. muerte
e Estado vital
Medidas e Indice de Masa Corporal (IMC)
antropomeétricas e Obesidad/sobrepeso

e Depresion
Medidas psicoldgicas e Sintomas de ansiedad
e Cognicién
Entorno social e Red social
e Apoyo social



Variables
administrativas

Participacién social

Confianza social

Acontecimientos vitales estresantes
Soledad

Identificador del/la participante
Identificador del hogar
Fecha de entrevista
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Acrénimo Nombre del estudio Nufn.e ek Paises Edad
participantes

COURAGE Collaborative Research

} 10.800 Espafia, Finlandia y Polonia Min. 18
in Europe on Ageing in Europe
ELSA English Longitudinal 12.099 Reino Unido Min. 50
Study of Ageing
WHO Study on Global . s .
SAGE Ageing and Adult 63.437 Gana, Rusia, México, China, Sur Min. 18
Africa, India
Health
Austria, Dinamarca, Hungria,
Suecia, Suiza, Irlanda, Espafia,
Survey of Health, Estonia, Holanda, Bélgica, Israel,
SHARE Ageing and Retirement 30.816 Eslovenia, Polonia, Croacia, Min. 50
in Europe Luxemburgo, Republica Checa,

Portugal, Francia, Alemania,
Italia y Grecia

Aifio de entrevista
Estudio Pais
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

COURAGE Espafia Wi w2 W3
ELSA Reino Unido w1 w2 W3 wa W5 W6 W7
SAGE China w1

Gana Wi

India wi

Rusia Wi

Sur Africa Wi

Alemania w1 W2 W3 w4 W5

Austria w1 w2 w3 wa w5

Bélgica Wi W2 w3 w4 W5

Dinamarca w1 w2 W3 w4 W5

Espafia w1 w2 w3 w4 W5

Francia wi w2 w3 W4 W5

Grecia Wi w2 w3

Israel w1 w2 W5

Italia w1 w2 w3 w4 W5

Suecia Wi W2 W3 w4 W5

Suiza w1 w2 W3 W4 W5
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Region Africana (AFR): Argelia, Angola, Benin, Botswana, Burkina Faso, Burundi,
Cabo Verde, Camertin, Republica Centroafricana, Chad, Comoras, Congo, Costa de
Marfil, Reptblica Democrética del Congo, Ecuatorial Guinea, Eritrea, Eswatini,
Etiopia, Gabdén, Gambia, Ghana, Guinea, Guinea-Bissau, Kenia, Lesoto, Liberia,
Madagascar, Malawi, Mali, Mauritania, Mauricio, Mozambique, Namibia, Niger,
Nigeria, Ruanda, Santo Tomé y Principe, Senegal, Seychelles, Sierra Leona, Sur
Africa, Sudan del Sur, Togo, Uganda, Republica Unida de Tanzania, Zambia,
Zimbabue.

Region de las Américas (AMR): Antigua y Barbuda, Argentina, Bahamas, Barbados,
Belice, Estado Plurinacional de Bolivia, Brasil, Canadé4, Chile, Colombia, Costa Rica,
Cuba, Dominica, Reptblica Dominicana, Ecuador, El Salvador, Granada, Guatemala,
Guyana, Haiti, Honduras, Jamaica, México, Nicaragua, Panam4, Paraguay, Pert, San
Cristobal y Nieves, Santa Lucia, San Vicente y las Granadinas, Surinam, Trinidad y
Tobago, Estados Unidos de América, Uruguay y Republica Bolivariana de
Venezuela.

Region del Sudeste Asiatico (EMR): Bangladesh, Butan, India, Indonesia, Maldivas,
Republica Popular Democratica de Corea, Myanmar, Nepal, Sri Lanka, Tailandia,
Timor-Leste.

Regiéon Europea (EUR): Albania, Andorra, Armenia, Austria, Azerbaiyén,
Bielorrusia, Bélgica, Bosnia y Herzegovina, Bulgaria, Croacia, Chipre, Chequia,
Dinamarca, Estonia, Finlandia, Francia, Georgia, Alemania, Grecia, Hungria,
Islandia, Irlanda, Israel, Italia, Kazajstan, Kirguistan, Letonia, Lituania, Luxemburgo,
Malta, Moénaco, Montenegro, Paises Bajos, Norte Macedonia, Noruega, Polonia,
Portugal, Reptiblica de Moldavia, Rumania, Federacién de Rusia, San Marino, Serbia,
Eslovaquia, Eslovenia, Espafia, Suecia, Suiza, Tayikistan, Turquia, Turkmenistéan,
Ucrania, Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte, Uzbekistan.

Region del Mediterraneo Oriental (SEAR): Afganistan, Bahréin, Djibouti, Egipto,
Reptblica Islamica de Iran, Irak, Jordania, Kuwait, Libano, Libia, Marruecos, Oman,
Pakistan, Qatar, Arabia Saudita, Somalia, Sudan, Republica Arabe Siria, Tunez,
Emiratos Arabes Unidos, Yemen.

Region del Pacifico Occidental (WPR): Australia, Brunei Darussalam, Camboya,
China, Islas Cook, Fiyi, Japén, Kiribati, Reptblica Democrética Popular Lao, Malasia,
Islas Marshall, Estados Federados de Micronesia, Mongolia, Nauru, Nueva Zelanda,
Niue, Reptblica de Palaos, Paptia Nueva Guinea, Filipinas, Reptblica de Corea,
Samoa, Singapur, Islas Salomén, Tonga, Tuvalu, Vanuatu, Vietnam.
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Listado de los 41 items de capacidad intrinseca y funcional incluidos en los estudios
y utilizados para la creacién de la variable de salud funcional, fisica y cognitiva. Los
items indican presencia o ausencia de dificultades.

Ambitos Presencia o ausencia de dificultades
Cognicion Memoria
Recuerdo inmediato
Recuerdo diferido
Fluencia verbal
Orientacién temporal
Velocidad de procesamiento

Aritmética
Sintomas psicoldégicos Dormir
Vitalidad Experiencias de algtin grado de dolor

Tener un alto nivel de energia
Incontinencia urinaria
Sentidos Visién de cerca
Visién de lejos
Vista utilizando gafas o lentes habitualmente
Capacidad auditiva general
Capacidad auditiva en una conversacién
Locomocién/Movilidad | Estar de pie, arrodillarse, agacharse
Levantar o cargar peso
Subir escaleras
Levantarse tras estar sentado/a
Caminar por si solo, sin ayuda ni equipamiento
Tirar o empujar objetos grandes
Permanecer sentado/a por largos periodos de tiempo
Extender los brazos
Velocidad de la marcha
Mareos al caminar por una superficie plana
Coger objetos con los dedos
Actividades de la vida | Entrar y/o salir de la cama
diaria Ducharse
Vestirse
Moverse por la casa
Utilizar el bafio

Comer
Actividades Hacer las tareas del hogar
instrumentales de la | Ir a hacer la compra
vida diaria Salir de casa

Dificultades para cocinar y preparar platos
Utilizar un mapa

Gestionar dinero, facturas o gastos

Tomar la medicacion

Llamar por teléfono






