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Introducidon

La transicién demografica es una trayectoria inevitable que implica la modi-
ficacién de la estructura etaria de la poblacién a lo largo del tiempo. Es el contraste
entre la disminucion en la poblaciéon joven y el aumento progresivo de la poblacion
adulta mayor (BUTLER, 1997; WONG; CARVALHO, 2006; LEE, 2007; TURRA;
QUEIROZ, 2009; SAAD, 2010). Este proceso esta provocando un envejecimiento
acelerado de la poblacién en America Latina y el Caribe (ALyC) que, junto con
el incremento de la expectativa de vida (VAUPEL et al., 1998; MESLé; VALLIN,
2011; SIEGEL, 2011) pueden modificar los patrones de morbilidad en las etapas de
la transicién epidemioldgica, estimulando la aparicién o el aumento de enfermedades
propias del adulto mayor. Una de las patologias actuales que merece especial atencién
y que cada vez es mas frecuente en la vejez es la Demencia debido a la enfermedad

de Alzheimer.

Recientes tendencias demograficas en ALyC indican que para el ano 2100
mas del 29% de su poblacién estard envejecida segin proyecciones de la CEPAL
(2015). Estas permiten reflexionar acerca de la generacién de un mayor nimero
de investigaciones enfocadas hacia este tipo de enfermedades del adulto mayor.
Adicionalmente, nuevos aportes metodologicos en esta area podrian contribuir a
mejorar la calidad de la informacion demografica y epidemiolédgica, ofreciendo insumos

cada vez mas relevantes para las discusiones de politicas ptblicas en los anos venideros.

La Demencia es un término general para catalogar un conjunto de enfer-
medades que aquejan al adulto mayor en la actualidad. La Demencia ocasionada
por la enfermedad de Alzheimer (DA) es la mas frecuente de todas ellas (GUERRA;
HERN&ANDEZ; MINIET, 2008; SUTTON, 2011; Alzheimer’s_ Association, 2014). La
DA es reconocida hoy en dia como un problema creciente de salud publica global
(WIMO et al., 2003; FERRI et al., 2005; BROOKMEYER et al., 2011; SIBENER
et al., 2014). También es considerada la causa subyacente de muerte que lidera la
disminucién de la expectativa de vida de los adultos mayores de 65 o més anos en el
mundo (GANGULI et al., 2005).

La DA, es una enfermedad neurodegenerativa irreversible que destruye
progresivamente el cerebro de las personas, disminuyendo la memoria y las fun-
ciones cognitivas y cerebrales (GANGULI et al., 2005; BRUANDET et al., 2009;
TAKEUCHI, 2000; KALARIA et al., 2008; SOUZA et al., 2014). Sus sintomas més
comunes van desde la discapacidad para pensar, recordar eventos o ubicarse en el
espacio-tiempo, hasta la pérdida de habilidades del lenguaje y la falta de autonomia

para realizar labores cotidianas (SUTTON, 2011). La persona sigue empeorando con-



forme aumenta la edad, hasta que pierde habilidades para trabajar, caminar, dormir,
tragar o realizar sus necesidades fisiolégicas, llegando a un grado de funcionalidad
completamente nulo (FUENTES, 2008). Finalmente, la persona fallece por causas
relacionadas con la neumonia, paro cardiorespiratorio, accidente cerebrovascular,
desnutriciéon o muerte por inanicién (SUTTON, 2011, pp. 113 -115)

Esta patologia, a pesar de que afecta principalmente a adultos mayores de
65 anos, también se presenta en personas mas jévenes (LASPRILLA; IGLESIAS;
LOPERA, 2003; LARA-USECHE et al., 2006). El interés en su investigacion estéa
en auge en los paises desarrollados (EWBANK, 1999; BROOKMEYER; GRAY,
2000; HEBERT et al., 2003; FERRI et al., 2005; COMAS-HERRERA et al., 2007;
BROSSELIN; DUPORT; BLOCH, 2010; DESESQUELLES et al., 2010; SCAFATO
et al., 2010; MOSCHETTT et al., 2012). Sin embargo, en los tltimos afios el interés
por estudiar esta enfermedad ha venido creciendo en América Latina y el Caribe
(ALyC) (GANGULI et al., 2005; ALLEGRI et al., 2007; GUERRA; HERNaNDEZ;
MINIET, 2008; NITRINTI et al., 2009; ARR6; BLANCO, 2012; GRINBERG et al.,
2013; JAMES et al., 2014; TEIXEIRA et al., 2015).

Ferri et al. (2005), reportaron que habia aproximadamente 24 millones de
personas con todo tipo de Demencia en el mundo. Para el ano 2015 se estim6 que
habian entre 27 y 55 millones, cifra que podria alcanzar los 81 millones para el ano
2040, asumiendo que no habran cambios en la mortalidad y la efectividad en su
tratamiento. La DA representa aproximadamente entre el 60% y el 70% de todos los
tipos de Demencia actual en el mundo (LOPES; BOTTINO, 2002; TEIXEIRA et
al., 2015; SOUZA et al., 2014; GRINBERG et al., 2013; KUA et al., 2014). Se cree
que el 60% de las personas que la padecen viven en paises en via de desarrollo y se
pronostica que dicha proporcién alcanzard el 71% para 2040 (LOPES; BOTTINO,
2002; WIMO et al., 2003; NITRINT et al., 2009).

El creciente interés por esta causa especifica de mortalidad y las necesidades
de generar buenas estimaciones con base en los registros vitales, fueron la inspiracién
principal que dio origen a la elaboracion de este trabajo. En ese sentido, se proyecto
como un abordaje mas metodoldgico cuyo objetivo general fue el de: Establecer una
metodologia de ajuste que permitiera estimar con mayor grado de credibilidad las
medidas de mortalidad adulta por Demencia debido a la enfermedad de Alzheimer en
Brasil 2010, todo ello a partir de los analisis por todo tipo de Demencia desde las 27

capitales de los estados del Brasil.

Para desarrollar la metodologia propuesta se utilizo la base de micro-datos
individuales de mortalidad de DATASUS ano 2010, consultados el 31 de julio de



2015, para el caso especifico de Brasil. Las estimaciones se realizaron via modelacion
Bayesiana, utilizando simulacién por Cadenas de Markov de Monte Carlo (MCMC),
para ello se utilizé los software R (BATES et al., 1991) y RJAGS (PLUMMER,
2013).

Materiales y Métodos

Para realizar los calculos de las estimaciones de las tasas de mortalidad por
Demencia en Brasil en 2010, se utilizaron los micro-datos individuales extractados
de los registros del Sistema de Informacion en Mortalidad (SIM), provenientes del
Departamento de Informatica SUS DATASUS (Ministério da Saide do Brasil, 2015)
para cada estado, en las 27 capitales de los estados brasilenios, consultados el 31 de
julio de 2014.

Para los analisis se utilizaron registros de defunciones por lugar de residencia
en solo las capitales de los estados de Brasil. Con ello se buscé garantizar una mayor
cobertura de las muertes por causas mal definidas, asi como una mejor calidad
en la informacion de los registros de mortalidad, ya que en las capitales muchas
veces se concentran las mejores tecnologias, la mas alta proporciéon de registros por
certificados de muerte y los mejores médicos especializados. Fuera de las capitales
muchas veces la informacion sobre registros de mortalidad es erréonea y la cobertura

puede ser menor (SZWARCWALD et al., 2010).

La captacion de defunciones por lugar de residencia, busco evitar que algunas
ocurrencias de municipios cercanos a las ciudades que fueran cargadas a las capitales
y por consiguiente empeoraran el representativo de los datos. La presencia de datos
faltantes por escolaridad produjo una disminucién importante en los registros de
acuerdo las estimaciones de defunciones con y sin datos faltantes. Finalmente después
de estimar los datos faltantes y realizar correcciones generales de subregistros segin
(QUEIROZ, 2012), el nimero de defunciones por demencia en 2010 quedé en 9.640,

lo que correspondi6 a un 6,58% del total de las defunciones en el periodo de estudio.

Variable Respuesta e independientes

La definicion de defuncion por todo tipo de Demencia estuvo basada en
la clasificacién internacional de enfermedades, edicién capitulo 10 (CIE10). Tuvo
como criterios de inclusion: las causas de muerte registradas en los certificados de
muerte para la bases de datos en mencion, segin las siguientes lineas de registro.

Defunciones por Demencia segin las lineas A (definida como causa directa de muerte),



B ( 1* causa que antecedi6 la muerte), C (2* causa que antecedié la muerte), D ( 3*
causa que antecedié la muerte) y causas patologicas importantes I y II determinadas
en las EEVV mediante la bisqueda de c6digos G30.0 , G30.9 y FO como eventos
mutuamente excluyentes. Los casos fueron catalogados por la variable Dem denotada

como,

1 si  Muerte relacionada con Demencia
Dem(x) =

0 si  Otra causa de muerte

La variable Dem fue la finalmente utilizada para la investigacién sobre las
estimaciones indirectas de las tasas de por demencia debido a la enfermedad de
Alzheimer (DA) como se verd mas adelante. Para las busquedas de los casos de
Demencia en los micro-datos individuales de DATASUS se procedié mediante la
captacion alfanumérica con un programa computacional realizado con base en el

software R por los cédigos mencionados en las bases de micro-datos.

Variables explicativas:

e Edad (65-69, 70-74, 75-79, 80-84 e 85 e mas anos),
e Sexo (hombre y mujer),

e Numero de anos de escolaridad (0 afios, 1 —3 , 4 — 7 afios, 8 — 11 e 12 0 més

anos de estudio);

Para la captacién de poblacién expuesta al riesgo, el denominador para la
estimacién de las tasas de especificas de mortalidad, se conté con la informacion del
Censo 2010 del IBGE Brasil, presente en IPUMS (Minnesota P. C., 2014).

En la tabulacion los registros como datos agregados, se defini6 la variable
final de nuestra investigacion para la modelacion de la tasa de mortalidad, que fue
denotada por Y;, denominada como nimero de defunciones por tipo de Demencia
en la poblacion dentro del j-esimo agregado de la tabla de contingencia T. Una
vez se identificaron los casos de Demencia en los micro-datos, se realiz6 el conteo
en cada agregado. Y; se utiliz6 para estimar la razén 0] = Y;*/Nj, jg=1-- M,
donde Y}* fue el numero de defunciones por todo tipo de Demencia estimadas por el
modelo final para los diferentes agregados de la tabla T. N; fue el nimero total de

anos-persona-exposicion dentro del agregado j : 1---, M.



El procesamiento de datos a partir del modelo Bayesiano requirié compilacién
de datos con métodos interactivos via simulaciéon por Cadenas de Markov de Monte
Carlo (MCMC). Para la obtencién de estos resultados fue necesario usar el software
R (BATES et al., 1991) y algunos paquetes estadisticos adicionales que funcionan
dentro del mismo como el SURVEY (LUMLEY; others, 2004), JAGS (Just Another
Gibbs Sampling), elaborado por Plummer (2013). Para trabajar con R y JAGS,
se implement6 el paquete RUNJAGS escrito por Denwood (2013). Finalmente se
utilizaron también los paquetes: CODA, GGPLOT2, RESHAPE2 y MCMCplots que

permitieron generar los excelentes graficos presentados en este trabajo.

Modelacién de la Mortalidad para la Demencia

Sea Y1, -+, Yy una muestra aleatoria de variables independientes de Y
que representa el nimero de defunciones por todo tipo de Demencia dentro las N;
personas expuestas al riesgo, para el j-ésimo sub-indice j = {d, s, e, a} de agregados
formados por las celdas de la tabla de contingencia en el conteo de las Y;. Las
J-ésimas combinaciones de covariables estan formadas por el d-ésimo grupo de edad,
d=1,2,3,4,5; el s-ésimo sexo, s = 1, 2; el e-ésimo nivel de escolaridad, e = 1,2, 3,4,5
y el a-ésimo ano, a = 1,2, 3,4, 5, para un total de M = 250. El valor esperado de Y}
puede ser ser escrito segun (DOBSON; BARNETT, 2008, pagl65-183), como:

E(Y;) = p; = N; - 0;, (1)

Donde 6; es la tasa media de mortalidad por todo tipo de Demencia en
el agregado j. 0; 7 =1,---, M y se model6 como una variable dependiente de las

variables edad, sexo y ano en el modelo final:

p
k=1

Ahora reemplazando la Ecuacién (2), en la Ecuacién (1) queda el siguiente

modelo lineal generalizado

p
p; = Nj - exp (50 + Z 5k£17kj> ,Y; ~ Poisson(y;) (3)

k=1

Buscando una mejor interpretacién de los coeficientes [3’'s, se Asumi6 como funcién
link el logaritmo natural para las p variables explicativas, el modelo finalmente quedd

COINoO:

p
log(p;) = log(Nj) + Bo + > Brawjsj = 1,--+ , M (4)
k=1



El término log(NN;) es llamado offset. Este es un valor conocido y constante que
es incorporado en el procedimiento de estimaciéon, ajustando el lado derecho de la
Ecuacién (4) de tal manera que se forza la suma de los coeficientes [3y ser igual a 1

para que los betas queden en términos de las tasas 6;.

En el modelo de regresiéon Poisson, usualmente la media debe ser igual a
la varianza, presupuesto que en la practica no siempre es razonable. Por ejemplo,
debido a la sobre-dispersién al rededor de Y}, es decir var(Y;) > E(Y}), indica que el
parametro de dispersion r — 0, por tanto evidencia presencia de sobre-dispersion

en el modelo Poisson .

En estos casos, se necesitaba un modelo que se ajuste mejor a la presencia
de sobredispersién en la respuesta Y;. Nuestra propuesta fue suponer que la varianza
de la respuesta crecia de manera no lineal. En este sentido se propuso el modelo de
Regresion Binomial Negativa (RBN) (HILBE, 2011; AGRESTI, 2012).

Imputacion de Datos Faltantes

En nuestra base de datos habia presencia de datos faltantes por sexo con el
0,5% y aproximadamente un 18,9% de datos faltantes en los niveles de educacién.
Por consiguiente, fue muy importante darle un tratamiento metodolégico serio a su
estimacion, sobre todo en educacién. Con el fin de imputar los datos faltantes se

procedio de dos formas:

Para la variable sexo se supuso distribucién “aleatoria’en la muestra, apro-
vechando las muestras grandes de nuestra fuentes de datos y se imputé segin las

tendencias mostradas en la moda del sexo, mediante distribucion de Bernoulli.

En cuanto al nivel de educacion se supuso que los datos faltantes (missing)
tenian una distribucién no aleatoria (MNAR). Por tanto, se procedié a utilizar
una técnica Bayesiana para imputar datos faltantes no aleatorios. Se planted un
modelo Bayesiano de regresion logistica ordinal en relacion a la edad y el sexo en las
fuentes originales para una muestra aleatoria de tamano n tomada de los micro-datos

originales.

Resultados y discusién

La mayor evidencia que se tiene de la enfermedad de Alzheimer(DA) es
que es la mas frecuente de todas las demencias. Sin embargo, no hay un consenso
claro sobre cual es la verdadera proporcién de la DA dentro de las aproximadamente

38 diferentes tipos de Demencia en el mundo, segin la CIE10, en adiccién a la



divergencia en las estimaciones en los diversos estudios en el area. La gran mayoria
de los investigadores creen que esta por encima del 50% o por debajo del 80%, pero

no hay una estimaciéon muy precisa de ésta.

Para nuestros analisis, se ha considerado en primer lugar, estimar las tasas
de mortalidad por todo tipo de Demencia como eje central de nuestra investigacion
y a partir de ésta, estimar las tasas de DA con base en los resultados obtenidos de la
Demencia. Por tanto, se necesité una estimacion de la proporciéon de DA presente

dentro de todas las demencias.

Estimaciéon Proporcién de Enfermedad de Alzheimer entre todas las Demencias

Estudio y afo Proporcion [95% Cl]
Dong, 2007 - 0.64[0.63, 0.66 ]
Katz, 2012 —. 0.78[0.71,0.86 ]
Letenneur, 2001 —_— 0.66[0.54,0.77 ]
Tom, 2014 il 0.78[0.76, 0.81]
Kukull, 2002 —a— 0.70[0.64,0.76 ]
Edland, 2002 —— 0.77[0.73,0.81]
Chéne, 2015 —— 0.77[0.74,0.80]
Lobo, 2011 —.— 0.63[0.55,0.71]
Borenstein, 2014 —.— 0.80[0.74,0.87]
Ancelin, 2013 —— 0.70[0.65, 0.76 ]
Herrera/Caramelli, 2002 —. 0.69[0.61,0.78]
Nitrini/Caramelli, 2004 —_— 0.56[0.42,0.70]
Prop. combinada e 0.72[0.68,0.76 ]

I T T T T 1
0.40 050 060 0.70 0.80 0.90

Proporcién

Figura 1 — Grafico forestal de los resultados del meta-analisis de estimacién de la proporcion de la
enfermedad de Alzheimer dentro de todas las demencias

Fuente: Meta-andlisis desde: (Letenneur L; Gilleron V; Commenges D Helmer C, Orgogozo JM,
Dartigues JF., 2001; EDLAND et al., 2002; HERRERA et al., 2002; KUKULL et al., 2002; NITRINI
et al., 2004; DONG et al., 2007; LOBO et al., 2011; KATZ et al., 2012; ANCELIN et al., 2013;
BORENSTEIN et al., 2014; CHéENE et al., 2015; TOM et al., 2015). Procesado con el paquete
metafor de R. Nota: Las bandas de la figura de la estimacion de la proporciéon combinada, representan
los limites del intervalo de credibilidad del 95%.

Para ello se realizé una busqueda bibliografica de fuentes que reportaran
casos de Demencia y de DA simultaneamente en estudios originales al rededor del
mundo entre los afios 2000 y 2015 segun las bases de datos PUBMED y LILACS.
Mediante una busqueda mas amplia, finalmente se seleccionaron finalmente un total
12 investigaciones, que cumplian con los criterios de ser investigaciones originales
y que tuvieran registros sobre todas las demencias y en particular registros de DA.

Los articulos estan citados en la fuente de la gréfica 1. Posteriormente, mediante la



estimacién de la proporcion combinada por meta-analisis, se obtuvieron los resultados

que se muestran en el esquema siguiente.

Segun los resultados del meta-anélisis, la demencia debido a la enfermedad
de Alzheimer corresponde al 72% de todas las demencias con una credibilidad del
95% de que varia entre 58,9 y 84,7% . Dentro de los resultados que quedaron por
debajo de la media se destaca el trabajo de Nitrini et al. (2004) que report6 una
estimacion del 54% (IC95% 42 — 70), mostrando un intervalo de confianza bastante
amplio, que toca el nuestro. También, dentro de las mas altas esta la estimacion de
Borenstein et al. (2014) con un porcentaje de 80% (IC95% 74 — 87) que también toca
nuestro intervalo (Figura 1). Eso quiere decir que nuestra estimacién esta dentro
del margen “apreciable"de la mayoria de las investigaciones seleccionadas, por tanto
consideramos una buena estimacién de la enfermedad de Alzheimer dentro de todas

las demés demencias.

Parametros del Modelo Bayesiano de RBN

A continuacion se presentan los resultados de la estimacién de parametros
del modelo Bayesiano que representé la modelacion estadistica de las tasas de
mortalidad por Demencia, mediante el modelo de regresiéon binomial negativa (RBN)
con distribuciones no informativas de Jeffreys (PAULINO; TURKMAN; MURTEIRA,
2003) (Tabla 1).

Tabela 1 — Resultados del modelo final de regresion binomial negativo Bayesiano con distribuciones

apriori no informativas y datos missing imputados por métodos bayesianos. Coeficientes
estimados y razén de tasas de mortalidad con Intervalo HPD al 95% de Credibilidad

i Pardmetros B, RTM (ef) I1C95%Ili 1C95%ls
1 Const (BO x10%) -8,647 17,557 15,241 20,627
2 Sexo(H) 0,027 1,028 0,956 1,110
3 Edad 70 - 74 1,189 3,283 2,860 3,715
4 Bdad 75 - 79 2377 10,770 9450 12,242
5 Edad 80 - 84 3,305 27,238 24,233 31,135
6 Edad > 85 4,504 90,416 79,621 101,653
7 Escolaridad (anos) 0 1,869 6,483 5,742 7,301
8 Escolaridad 1 - 3 0,103 1,109 0,987 1,247
9 Escolaridad 4 - 7 -0,395 0,674 0,601 0,762
10 Escolaridad 8- 11] 0,043 1,044 0,924 1,174

Fuente: Elaboracién propia con base en micro-datos DATASUS 2010 y Censo 2010 IGBE.

Nota: el valor de la razén de tasas de mortalidad (RTM) de B0 representa la estimacién de la tasa
de mortalidad en las categorias de referencia (por 100.000). Categorias de referencia: Sexo: mujer,
Edad: 65-69, Escolaridad: >12 afos. B0O: Tasa de mortalidad en el grupo de referencia.

Los resultados de las estimaciones de los parametros del modelo Bayesiano



de regresion binomial negativo con offset, ya se habia definido desde la metodologia
en la ecuacion 4 (tabla 1). En esta tabla, los diferentes parametros representan: fy:
tasa estimada de mortalidad para el grupo con categorias de referencia. El restante
de pardmetros representan las estimaciones de las razones de riesgo (RR), o mejor
las razones de tasas de mortalidad (RTM) del factor en relacién a la categoria de

referencia (nota al final de la Tabla 1).

Para el valor de la constante Bo = —8,647, se ha calculado el logaritmo
natural y se ha multiplicado por 100.000 para darle interpretacion de una tasa
media de mortalidad en los grupos de referencia del modelo, lo que dio el valor de
TRM = exp(By) = 17,56. Por consiguiente, se puede afirmar que la tasa media de
mortalidad estimada por Demencia para las mujeres entre 65-69 afios con escolaridad
alta, en el ano 2010 fue de 17,6 muertes por cada 100.000 personas en riesgo, con un
intervalo de credibilidad “Higest Posterior Density'(HPD) del 95% que varié entre
15,24 y 20,63 por cada 100.000 personas en riesgo (tabla 1).

La estimacién de la RTM entre hombres y mujeres fue de 1,03 (HPD 95%
de 0,956 — 1,11), indicando que no hay efecto estadisticamente significativo por sexo

entre el riesgo de morir por demencia.

Respecto a los grupos de edad se mostré que las personas entre edades de
70-74 anos tienen un riesgo 3,28 (ICR95%: 2,86 — 3,72) veces mayor de morir por
Demencia en relacion a las personas con edades entre 65-69 afios, riesgo altamente
significativo (RTM >1). Este riesgo aumenta a 10,77 para las personas con edades
entre 75-79 anios (ICR95%: 9,45-12,24), seguidamente este riesgo se sube para 27,24
(HPD 24,23 — 31,14) y finalmente para una persona de méas de 85 afios el riesgo de
morir por causa atribuible a la Demencia es 90,42 veces mayor que el de una persona

entre 65 y 69 anos.

En cuanto a los anos de escolaridad de los fallecidos, los resultados muestran
que una persona sin estudios tiene 6,48 (ICR95%: 5,74 — 7,30) veces mayor riesgo de
morir por Demencia que una persona que tiene un nivel de estudios (anos) mayor
de 12 anos. Para las personas que estudiaron entre 1 y 3 anos, el riesgo de morir
por Demencia fue un 11% mayor (RTM= 1,109 (ICR95% 0,98 — 1,25)) que para las
personas con mas de 12 anos de estudio, asociacién no estadisticamente significativa.
Se presentan algunos resultados extrafios respecto a los niveles de escolaridad 4-7
y 8-11 anos, mostrandose incluso la categoria 4-7 anos como factor protector en
relacion a la categoria de mayor estudio. Esto evidencia que aun con la estimacion
bayesiana hecha con distribuciones no informativas, se presentan deficiencias en los

datos de mortalidad por demencia.



Tabela 2 — Estimaciones de las tasas de mortalidad(x 100,000 hab,) por Demencia debido a la
enfermedad de Alzheimer para el afio 2010 por Nivel de escolaridad, edad y sexo a
partir de los resultados del modelo bayesiano de Regresién Binomial Negativa con
distribuciones a priori de Jeffreys. Intervalos de credibilidad HPD al 95%.

. Hombres Mujeres
Escolaridad  Edad —gr e = 1007 1595%  Mediana  LI05%  LS95%
65-69 88,94 76,19 103,29 91,52 78,14 106,63

Tletrado  70-74 291,38 249,13 332,02 299,75 258,99 345,83
(0 afios 7579 959,22 834,01 1102,14 984,84 849,76 1129,83
de estudio) 80-84 242639 2105,68 2764,35 2491,93 2158,53 2866,76
85+ 8070,18 7017,98 9239,90 829348 719143 957549
6569 15,24 13,05 17,64 15,60 13,49 1827
70-74 49,88 4347 57,23 51,38 44,67 58,82
1-3afios 75-79 164,28 142,22 187,27 169,03 144,99 191,93
80-84 415,58 361,26 472,07 427,53 368,22 484,83
85+ 1382,30 119341 1570,68 141988 1226,16 162543

65-60 9,25 796 10,73 9.53 815 10,92
70-74 30,34 26,43 34,98 31,16 27,22 35,59
4 - 7afios 7579 99,82 86,84 114,85 102,74 89,28 116,99

80-84 252,46 217,76 287,04 259,52 22548 296,79
85+ 838,41 731,02 966,74 864,94 751,80 992,49
6569 14,33 12,22 16,68 1474 1254 17,15
70-74 46,89 39,97 53,79 4826 41,66 55,54
8 — 11 afios  75-79 154,46 132,45 176,70 158,57 138,03 182,56
80-84 391,02 338,76 44628 402,66 348,87 461,56
85+ 120956 111536 1476,67 1338,39 1133,89 151713
65-60 13,68 11,63 15,75 14,10 12,06 16,33
70-74 44,79 38,19 51,22 46,13 39,67 53,00
> 12 afios  75-79 147,29 127,26 168,18 151,79 130,07 172,34
80-84 373,82 326,53 423,01 384,80 336,49 437,46
85+ 1239,68 1086,68 1416,28 1275,67 1107,97 1454,35

Fuente: Elaborada con base en los micro-datos de SIM DATASUS 2010, Brasil. Nota: Proporcién
de Demencia en la enfermedad de Alzheimer fue estimada por meta-analisis.

Se presentan las estimaciones de las tasas especificas de mortalidad (TEM)
por Alzheimer para el afio 2010 para las variables del estudio (Tabla 2). Es importante
destacar las diferencias de las TEM por grupos de edad para los distintos niveles de
escolaridad. Por ejemplo para el grupo 65 — 69, se presenta una tasa de 88,94 muertes
por demencia por cada 100.000 hombres con cero afios de estudio en comparacién
con los 15,24 para el nivel de estudios de 1-3 anos, para el grupo de escolaridad 4-7
anos este valor cae hasta 9,25 por 100.000 y de alli en adelante, las diferencias entre
las tasas son mas leves, de tal forma que un hombre con 8-11 afios de estudio en el

mismo grupo de edad le corresponde una tasa de mortalidad por demencia de 14,33



por 100.000. Los resultados evidencian un gran salto cualitativo que se muestra como
un factor protector al tener al menos un ano de estudios, entre el no tener estudios
y el tener por lo menos un grado de estudios en Brasil. Estos resultados se dan de

manera analoga para las mujeres (tabla 2).

Conclusiones

Estudios que relacionen la demografia, la epidemiologia y la estadistica
bayesiana son prometedores en un area que probablemente se denominard en el
futuro préximo como Demografia Bayesiana. En ese sentido, los modelos estadisticos
bayesianos seran llamados a ser las soluciones més propicias a muchos de los problemas
practicos que enfrentan hoy dia los demodgrafos, uno de ellos es la correccion de
subregistros en mortalidad, entre otros problemas como estimaciones en fecundidad
(SCHMERTMANN et al., 2013; SCHMERTMANN et al., 2014) y migracion(BIJAK,

2010) que estén a la vanguardia hoy en esta area.

El rapido proceso de envejecimiento de la poblacién ha hecho que enferme-
dades como la demencia debido a la enfermedad de Alzheimer sean importantes de
estudiar en la demografia actual. Por tanto, consideramos que medidas de mortalidad
ofrecidas en este trabajo seran tutiles para la literatura demografica actual como un

aporte al area de la salud del adulto mayor.

El objetivo fundamental de este trabajo fue el establecer una metodologia
que permitiera estimar con mayor grado de credibilidad las medidas de mortalidad
adulta atribuible a la demencia debido a la enfermedad de Alzheimer. Para desarrollar
esta metodologia se utilizé el caso especifico de las estadisticas vitales del Brasil
2010 extraidas desde el sistema SIM-DATASUS. Sin embargo, la misma se podra
aplicar para cualquier pais o region dentro de un pais, donde se requieran estimar

tasas mediante el ajuste metodolégico que propone en esta investigacion.

Con este objetivo, se lograron obtener estimaciones de la mortalidad donde
se plante6 un tratamiento al problema de los subregistros presentes en las estadisticas
vitales y mas especificamente en enfermedades de baja ocurrencia como la Demencia
debido a la enfermedad de Alzheimer. Finalmente con los resultados obtenidos se
busco analizar el comportamiento de las tasas especificas de mortalidad por sexo,
edad y educacion, su dinamica y sus tendencias en el periodo, para el Brasil como

un todo.

También, a la luz de estos resultados, poder ofrecer unas estimaciones mas

coherentes con la teoria actual acerca de las tendencias de esta enfermedad en los



paises en via de desarrollo que estdan en un rapido proceso de envejecimiento de sus
poblaciones en relacién con las tendencias mundiales. De acuerdo con el propésito
fundamental de esta tesis, una recomendacién importante es que la validacién e
identificacién de los posibles errores o sesgos en dichas fuentes, aumenta la confianza

en los analisis reportados con base en el uso de estas estadisticas.

Con la aplicacion de la metodologia en mencién, junto con la busqueda
rigurosa de casos relacionados a la Demencia y la estimacion indirecta de la demencia
por Alzheimer, a través de herramientas de meta-analisis, se lograron buenos ajustes
en la estimaciéon final de las tasas especificas de mortalidad por enfermedad de
Alzheimer en Brasil 2010.

De acuerdo con los resultados, se puede concluir, que el modelo Bayesiano
de regresiéon binomial negativa propuesto, fue una herramienta acertada para la
modelacion y posterior ajuste de las tasas especificas de mortalidad atribuible a
la demencia por la enfermedad de Alzheimer, donde se ha evidenciado una gran
divergencia en la estimacién de las coberturas de subregistros con las herramientas

actuales.

Es bueno resaltar la importancia de realizar un buen tratamiento a los
datos faltantes segiin métodos adecuados de imputacion. En este trabajo se logré
recuperar estos registros en educacion a través de imputacion por métodos Bayesianos.
La metodologia de imputacién expuesta en este trabajo fue determinante para
recuperarlos e introducirlos en las estimaciones finales del modelo para la correccion
de las tasas especificas de mortalidad atribuible a la demencia por Alzheimer. De no
hacerlo, probablemente las estimaciones obtenidas hubiesen sido subestimadas debido
al gran porcentaje de estos “datos missing'en los anos de educacién presentes en las
fuentes en los registros de mortalidad adulta; mostrando resultados no coherentes

con otros estudios y posiblemente apartados de la realidad.

Nuestras estimaciones se presentan como una suavizacion Bayesiana de las
tasas observadas, corregidas por subregistros, desde la hipdtesis inicial en de afirmar
que habia alta presencia de subregistros en los registros de Demencia, no solamente
en paises desarrollados, sino en paises en desarrollo. Ademas, teniendo en cuenta
que no existen estudios sobre estimaciones de cobertura en causas especificas de
muerte, por consiguiente se desconoce el cubrimiento total que pueda presentarse en

estadisticas vitales sobre la demencia debido a la enfermedad de Alzheimer.

A pesar de eso, consideramos que la correccién hecha con distribuciones a
priori no informativas, aun no es suficiente para presentar una mejor estimaciéon de las

tasas especificas de mortalidad por demencia y por demencia debido a la enfermedad



de Alzheimer, debido a algunas incoherencias sobre todo en las estimaciones por
nivel de educacién. Consideramos que probablemente el uso de distribuciones a priori
informativas construidas a nivel externo de los datos empiricos, podrian ser una
solucion adicional para tratar de resolver mejor algunos problemas como las grandes

variabilidades en los datos observados en estimaciones por edad y escolaridad.

Se sabe que debido a la expectativa de vida de la mujeres en relacién con
los hombres, sus anios de vida sin discapacidad y su comportamiento preventivo,
han hecho que la prevalencia de Demencia prevalezca mas en las mujeres que en
hombres en el tiempo, pero cuando se controla por edad y escolaridad, las diferencias
se pierden. Sin embargo, pero en el riesgo de morir por la enfermedad, que se podria
considerar diferente. Siendo mas especificos, se evidencié que no existen diferencias
significativas en el riesgo de morir por Demencia o demencia por Alzheimer entre
hombres y mujeres. Esto se habia venido mostrando en la literatura reciente de los
estudios en el area en el mundo, lo que indicé concordancia de nuestros resultados

con la mayoria de las publicaciones en el tema.

Es importante resaltar que hay trabajos que muestran diferencias entre los
sexos como se evidencié en Teixeira et al. (2015) y en algunas otras publicaciones
décadas atras. Por ejemplo para el ano 2009 los mismos autores encontraron para el
Brasil que la tasa de mortalidad por DA en hombres era de 88,5 y en mujeres de 112
por 100.000 habitantes. Estos datos aunque inferiores, son muy parecidos a nuestros
resultados brutos observados sin ajustes y sin imputacion de datos missing. Ganguli
et al. (2005) hace una estimacion del 133,8 por mil habitantes para los Estados
Unidos, evidentemente muy superior al nuestro. Nuestros resultados también son
coherentes con los de Tejada-Vera (2013), donde se reportaron tasas de mortalidad

por edad inferiores a las nuestras pero muy coherentes con ellas nuestras tendencias.

En la medida en que aumenta la edad, se aumenta el riesgo de desarrollar
y posteriormente, morir por demencia o demencia debido al Alzheimer. Nuestros
resultados también fueron muy similares a las tendencias presentadas alrededor del
tema (STEENLAND et al., 2009). James et al. (2014) encontré que la contribucion a
la mortalidad por Alzheimer en el grupo de edad de 75-84 era del 37%. Para nuestros
resultados la media geométrica del RaP% para los grupos 75-79 y 80-84 da muy
coherente con nuestros datos. Sin embargo, cabe resaltar que en las edades mayores,
el crecimiento de las tasas de mortalidad es mayor (el doble) que las encontradas
en los paises desarrollados. Esta diferencia puede explicarse a través de las grandes
disparidades entre paises en desarrollo y paises desarrollados, en cuanto a las tasas
de analfabetismo en la poblaciéon adulta, ya que, segiin nuestros datos, las mayores

tasas de mortalidad por demencia y DA estan en las personas con nivel de estudios



mas bajos.

El nivel educativo de la poblacién brasilena adulta mayor es un factor
determinante para el estudio de la incidencia y posterior mortalidad por Alzheimer
o todo tipo de Demencia en adultos mayores. Es de vital importancia resaltar que
los altos niveles de educacién son un factor protector importante para todo tipo de
Demencia, segiin nuestros resultados. La “reserva cognitiva” de la cual se ha hablado
siempre como un factor protector para las enfermedades neurodegenerativas, cobra
relevancia en nuestros resultados, de acuerdo a las tendencias observadas por nivel
de escolaridad, donde se encontré que las personas con nivel de educaciéon muy bajo,

contribuyeron con un gran riesgo de mortalidad total por Alzheimer en Brasil 2010.

Sin embargo, es importante resaltar que por lo menos en Brasil, existe un
salto cualitativo entre no tener estudios y tener al menos un ano de estudio en
relacion al riesgo de morir por Demencia. Este resultado no es desconcertante, puesto
que el nivel educativo es una variable proxi del nivel socio econémico y de la calidad
de vida del adulto mayor, y lo que se observa, segin los resultados es que hay una
gran diferencia entre el tener 0 anos de estudio y el tener al menos 1. Segin se
muestra en los datos, el tener al menos un ano de estudio, marca la diferencia en
cuanto a calidad de vida, discapacidad, compania, comunicacién y en general a la
capacidad social de como sobrellevar una enfermedad como la demencia debido a la

enfermedad de Alzheimer.
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