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Asociacion de diabetes
mellitus con deterioro

cognitivo en adultos mayores.

Estudio basado en poblacion
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Association between diabetes mellitus and
cognitive decline in older adults. A population
based study

Background: The association between diabetes and cognitive decline
is already known; however, there is not much literature that document
if this association is different according to gender. The aim of this study
was to determine this relationship and to establish if there is a difference
according to gender in older adults of Mérida, Yucatan, México.
Methods: 1293 older than sixty years old individuals without severe
depression, history of psychiatric disease or stroke were included in the
study. A structured survey was applied to them, including mini-mental
state examination, anthropometry, capillary glucose and lipid mea-
surements. These parameters were compared between diabetic and
non-diabetic patients. The association between diabetes and cognitive
decline was determined first to general population and then in each sex
with logistic regression.

Results: Prevalence of diabetes was 27.38 %. Diabetic patients were
younger (p = 0.049), with less years of formal education (p = 0.014) and
with a larger waist circumference (p = 0.004) than non-diabetics. Diabe-
tes was associated to a greater frequency of cognitive decline only in
women (B = 2.897, IC 95 % 1.428-5.877, p = 0.003).

Conclusions: There is an association between diabetes and cognitive
decline in women older than 60 years of age. However, there is a need
of longitudinal studies that confirm these findings.
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a diabetes mellitus es la enfermedad metabolica

cronica mas comun en el mundo y se espera

que su crecimiento se duplique en los proximos
veinte anos. En México, constituye la tercera causa de
muerte y de acuerdo con la ultima Encuesta Nacional
de Salud y Nutricion, el 9.2 % de los adultos entre 20
y 80 aflos se saben portadores de este padecimiento,
el cual es més prevalente en personas de mayor edad.!
En México, la esperanza de vida se ha incrementado
casi 10 afios a lo largo de los ultimos 50 anos, en su
mayor parte debido a un mayor acceso de la poblacion
a los servicios de salud y a estrategias mas eficaces
de medicina preventiva. Esto conlleva un incremento
de la poblacion adulta mayor y, por consiguiente, un
aumento de patologias mas frecuentes en este grupo de
edad, entre las cuales se incluye la diabetes.

En la vejez no solo se incrementan los trastornos
metabdlicos, también lo hacen las afecciones neuro-
degenerativas, como la demencia. Se calcula que la
incidencia de demencia en México es de 27.3 por 1000
personas por afio,? y la prevalencia se ha estimado que
va del 7.1 al 7.9 % para deterioro cognitivo, de 3.3 %
para este mas dependencia funcional y de 7.3 % para
deterioro cognitivo leve (no demencia). Estos hallazgos
son mas frecuentes en mujeres, sujetos de mayor edad,
de menor escolaridad y residentes del 4rea rural.'?
Existen varios factores que se han asociado a una
mayor frecuencia de deterioro cognitivo. Algunos son
sociodemograficos, como la edad, el sexo femenino y
la baja escolaridad,* y otros son comorbilidades, como
la diabetes, la enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica, hipertension, y la enfermedad vascular cardiaca y
cerebral.’ En México también se han reportado, como
factores de riesgo para deterioro cognitivo con depen-
dencia funcional, la diabetes, la enfermedad cerebral y
la depresion.® Sin embargo, un aspecto controvertido
y poco estudiado es si esta asociacion esta presente en
ambos sexos o si solo estd presente en uno de ellos,
dado que en algunos estudios se ha encontrado mayor
asociacion con el sexo masculino.®’

La encuesta Salud y Bienestar en el Envejecimiento
(SABE) es una iniciativa de la Organizacion Panameri-
cana de la Salud (OPS) que evalta el estado de salud de
la poblacion mayor de 60 anos de América y el Caribe.
Meéxico es un pais con una elevada prevalencia de obe-
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Introduccién: la asociacion entre diabetes y deterioro
cognitivo es conocida; sin embargo, existen pocos
datos respecto a si esta asociacion es diferente a partir
del sexo. Este estudio pretende determinar esta aso-
ciacion y establecer si existe diferencia de acuerdo al
sexo, en adultos mayores de Mérida, Yucatan, México.
Métodos: participaron 1293 personas mayores de 60
afos sin depresion grave, historia de enfermedad psi-
quiatrica, o evento vascular cerebral, a quienes se les
aplicé una encuesta estructurada que incluyé el mini
examen del estado mental, antropometria y medicion
capilar de glucosa y lipidos. Se compararon estos
parametros entre pacientes diabéticos y no diabéticos.
Se determind la asociacion de diabetes con deterioro

cognitivo mediante regresion logistica para la pobla-
cion en general y para cada uno de los sexos.
Resultados: la prevalencia de diabetes fue del
27.38 %. Los pacientes diabéticos fueron mas jove-
nes (p = 0.049), con menor escolaridad (p = 0.014) y
con mayor circunferencia abdominal (p = 0.004) que
los no diabéticos. La diabetes estuvo asociada a una
mayor frecuencia de deterioro cognitivo Unicamente
en las mujeres (B = 2.897, IC 95 % 1.428-5.877,
p = 0.003).

Conclusion: existe asociacion entre diabetes y dete-
rioro cognitivo en mujeres mayores de 60 afios. Hacen
falta estudios longitudinales que confirmen estos
hallazgos.

Resumen

sidad y complicaciones metabdlicas como hipertension
y diabetes,! la lltima de las cuales se ha ligado frecuen-
temente a deterioro cognitivo. En el presente estudio se
busca determinar la asociacion entre diabetes mellitus y
deterioro cognitivo en una poblacion de adultos mayo-
res del sureste de México y establecer si existe diferen-
cia en la asociacion segun el sexo.

Métodos

Se incluyeron personas de ambos sexos, con edad
igual o mayor a los 60 afios, que participaron en la
encuesta multidimensional SABE de la OPS de
diciembre de 2003 a junio de 2004 en la ciudad de
Mérida, Yucatan, México.® El muestreo se realizo uti-
lizando como unidades muestrales las areas geogra-
ficas estadisticas basicas (AGEB) de la zona urbana
de Mérida, de acuerdo con el XII Censo General de
Poblacién y Vivienda (Instituto Nacional de Esta-
distica, Geografia e Informatica, INEGI 2000). Para
localizar a los adultos mayores, se dividio a la ciudad
de Mérida en cinco zonas y se utiliz6 afijacién pro-
porcional de acuerdo con el niimero de las AGEB y
el porcentaje de poblacion de 60 afios y mas por cada
zona. Luego se seleccionaron aleatoriamente de dos
a cuatro AGEB por zona con al menos una densidad
de 5 % de poblacion de 60 afios y mas. El nimero de
manzanas de cada AGEB se obtuvo mediante el plano
SCINCE de colonias con indice de AGEB del INEGI.
Personal de salud expresamente entrenado realizd
un recorrido por las viviendas; partié del extremo
noroeste de cada manzana y se desplazo en espiral al
extremo sureste de la AGEB. Fue entrevistado tnica-
mente un sujeto por vivienda; cuando en la vivienda
habitara méas de un adulto mayor, se selecciono al
azar a uno solo para incluirlo en el estudio. Cuando el
sujeto no estuviera en el domicilio seleccionado, los
entrevistadores regresaron cuantas veces fuera nece-
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sario para su localizacion, o bien, lo buscaron en el
domicilio alterno de su residencia temporal.

Cada sujeto seleccionado firm6 una carta de
consentimiento informado antes de responder a la
encuesta. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica e Investigacion de la Facultad de Medicina de la
Universidad Autéonoma de Yucatan.

Para establecer deterioro cognitivo se excluyeron
aquellos con depresion grave (esta se definié como un
puntaje > 10 en la escala de depresion geriatrica de
15 items de Yesavage),” historia de evento vascular
cerebral (EVC) y enfermedad mental o psiquidtrica
conocida que haya sido reportada por un familiar o
el mismo paciente, o que este estuviera consumiendo
antipsicdticos. A quienes no cumplieron con estos cri-
terios, se les aplicd un mini examen del estado mental
de Folstein (MMSE), adaptado y validado para pobla-
cion latinoamericana con un punto de corte de 12 pun-
tos 0 menos para considerar deterioro cognitivo.'?

A los sujetos de estudio se les realizaron medi-
ciones antropométricas: peso y talla con bascula y
estadiometro portatil; circunferencia de cintura con
una cinta métrica, midiendo en el punto medio entre
la cresta iliaca y el reborde costal. La circunferencia
de cadera se tomo en el punto de mayor circunferen-
cia de los gluteos, por debajo de la cresta iliaca. El
indice de masa corporal (IMC) se obtuvo dividiendo
el peso en kilogramos entre la talla, medida en metros,
al cuadrado. La presion arterial se midi6 por dupli-
cado; se considerd hipertenso a aquel paciente que
tuviera diagndstico previo de hipertension, que estu-
viera consumiendo antihipertensivos o que se hubiera
encontrado con hipertension; esto se hizo con base en
los criterios de la American Heart Association.!! Se
realizaron mediciones capilares de glucosa, coleste-
rol y triglicéridos con, por lo menos, ocho horas de
ayuno, con el equipo Cholestech LDX (Cholestech
Corporation, Hayward, CA, USA), que utiliza méto-
dos enzimaticos para los tres parametros de laborato-
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rio. El diagnoéstico de diabetes se establecié cuando
el paciente tuviera diagnostico previo a la encuesta,
estuviera tomando algin hipoglucemiante oral o se
detectara una glucosa en ayuno > 126 mg/dL en la
glucometria realizada durante la encuesta.

En relacion con el analisis estadistico, se empled
estadistica descriptiva para la poblacion general y
por grupos. Se explord la normalidad de las varia-
bles mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov,
y se encontrd que dentro de las variables dimensio-
nales solo la relacion cintura/cadera tenia una dis-
tribucion normal en la poblacion. El andlisis entre
grupos se realizé con y? para las variables catego-
ricas y mediante la prueba U de Mann-Whitney para
las variables dimensionales. Para la relacion cintura/
cadera se utiliz6 t de Student.

Para examinar la asociacion entre deterioro cogni-
tivo y la diabetes se aplico un modelo de regresion
logistica ajustado para el sexo, edad, tabaquismo, alco-
holismo, nivel de educacion, hipertension y circunfe-
rencia abdominal. En un segundo modelo se dividi6 a
los pacientes por sexo y se tomaron en cuenta las dife-
rencias antropométricas que existian entre hombres y
mujeres, y se tomaron las mismas covariables que en
el modelo anterior. Los datos fueron capturados y ana-
lizados en el programa SPSS para Windows, version
17 (Chicago, IlI).

Resultados

Se encuestaron 1798 adultos mayores; de estos se
excluyeron 32 por depresion grave, 223 por enferme-
dad psiquiatrica, 83 por historiade EVCy 167 por tener
datos incompletos. Se incluyeron para el analisis 1293
personas, 419 hombres y 874 mujeres, con una edad
promedio de 71.19 afios (+ 8.41) y un IMC promedio
de 28.34 (£ 5.25); 93 adultos mayores tuvieron dete-
rioro cognitivo de acuerdo con el MMSE, 26 hombres
y 67 mujeres. La prevalencia de deterioro cognitivo en
nuestra poblacion fue de 7.19 %. Se encontraron 354
pacientes diabéticos, 117 hombres y 237 mujeres, que
en total representan una prevalencia del 27.38 % en
la poblacion estudiada, incluyendo 61 pacientes que
fueron diagnosticados durante la encuesta.

El analisis entre grupos con y sin diabetes demos-
tré que el grupo con diabetes era un grupo de menor
edad (p = 0.049), con mayor proporcion de baja esco-
laridad (p = 0.014), con mayor circunferencia abdo-
minal (p = 0.004) y una razon de cintura/cadera mas
elevada (p < 0.001). Ademas de la esperada mayor
concentracion de glucosa en ayuno en los pacientes
con diabetes (p < 0.001), este grupo tuvo una presion
arterial diastdlica mas baja (p = 0.017), y una mayor
proporcion de individuos con deterioro cognitivo
(p = 0.040) (cuadro I).

Cuadro | Caracteristicas clinicas y demograficas de 1293 pacientes con o sin diabetes

Diabéticos (n = 354)

No diabéticos ( n = 939)

x = DE x = DE P
Edad 70.28 £7.69 71.54 (+ 8.65) 0.049
IMC 28.52 +4.88 28.27 (+ 5.38) 0.400
Relacion cintura/cadera 0.916 £ 0.071 0.897 (£ 0.077) < 0.001
TAS 130.18 (+ 16.45) 130.86 (+ 16.30) 0.487
TAD 78.5 (£ 9.79) 79.97 (+ 10.01) 0.017
Media (rango intercuartilar) Media (rango)
Peso 63 (55.67-72.45) 63 (54.2-71.1) 0.416
Circunferencia de abdomen 95 (88-101) 93 (86-99.75) 0.004
Glucosa 135 (102-174) 82 (68-95) <0.001
Colesterol 155 (149-189) 157 (149-188.25) 0.850
Triglicéridos 166.5 (103-220.5) 156 (116-208) 0.603
n % n %
Sexo masculino 117 33.1 302 32.2 0.761
Tabaquismo 73 20.6 192 20.4 0.945
Alcoholismo 16 4.53 55 5.88 0.346
Hipertension 189 53.4 488 51.97 0.649
Deterioro cognitivo 34 9.63 59 6.32 0.040

TAS = presion arterial sistdlica; TAD = presion arterial diastdlica
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En el analisis multivariado, tomando como varia-
ble el desenlace del deterioro cognitivo, se documentd

Cuadro Il Analisis de regresion logistica para la poblacion total

relacion de este con una mayor edad (p < 0.001), baja Variable P (IC 95 %) i
escolaridad (p = 0.010) y el diagndstico de diabetes Sexo 1.090 (0.574-2.069) 0.792
(p = 0.010) (cuadro II). Posteriormente se realiz6 un ~ Edad 1.164 (1.123-1.206) < 0.001
analisis por sexo en el que se encontrd una persisten-  Escolaridad 0.442 (0.237-0.825) 0.010
cia de la asociacion entre diabetes y deterioro cogni-  pigpetes 2.184 (1.207-3.951) 0.010
tivo Ginicamente en las mujeres (cuadro III). Hipertension 1,504 (0.854-2.650) 0.158
Alcoholismo 1.403 (0.370-5.321) 0.619
Discusion Tabaquismo 0.559 (0.223-1.399) 0.214
Circunferencia abdominal 0.975 (0.950-1.000) 0.054
La diabetes y el deterioro cognitivo son dos entida-
des patologicas cuya prevalencia se incrementa con la
edad y existen caminos fisiopatoldgicos comunes que  encontr6 relacion entre el deterioro cognitivo y otros
hipotéticamente explican la interrelacion epidemio- componentes del sindrome metabodlico diferentes a las
logica entre estas dos entidades clinicas. El presente  alteraciones en el metabolismo de la glucosa, aunque
estudio contribuye a la evidencia de la relacion entre  en ese estudio se incluyo a pacientes con un diagndstico
diabetes y deterioro cognitivo con un disefio transver-  establecido de enfermedad de Alzheimer, mientras que
sal, en una muestra poblacional de adultos mayores de  en nuestro estudio se incluyeron pacientes con dete-
la ciudad de Mérida, Yucatan, México. rioro cognitivo, independientemente de la etiologia, lo
La prevalencia de deterioro cognitivo reportada en  que puede explicar diferencias en algunos hallazgos.!?
este estudio es muy similar a la reportada por Mejia- En nuestro estudio se encontr6 una relacion entre
Arango et al.,> en la que también se encontré asocia-  circunferencia abdominal y deterioro cognitivo. Esta
cion entre diabetes y deterioro cognitivo. En dicho  relacion tiene plausibilidad bioldgica, dado que la cir-
estudio se exploraron otras patologias con las que cunferencia abdominal es un marcador de la adiposi-
también se encontrd relacion con deterioro cognitivo, dad central, la cual se ha relacionado con resistencia
como enfermedad cerebrovascular y depresion; sin  a la insulina, implicada en la fisiopatogenia de la dia-
embargo, en nuestro estudio ambas patologias fueron  betes. La hiperinsulinemia ocasionada por la resisten-
criterios de exclusion para determinar deterioro cog- cia a la insulina también se ha establecido como un
nitivo. Esto porque el instrumento que utilizamos no  factor de riesgo modificable de disfuncion cognitiva y
permite discriminar adecuadamente entre alteraciones demencia tanto en individuos diabéticos'>!'* como no
ocasionadas por estas patologias y deterioro cognitivo, ~ diabéticos.!> En el sistema nervioso central, el recep-
por lo que consideramos una fortaleza el haber hecho tor de insulina se encuentra ampliamente distribuido
el andlisis con la eliminacion de dos condiciones que en el tejido cerebral, con mayores concentraciones en
pudieran causar confusion. Otro estudio en el que se el bulbo olfatorio, el hipotdlamo, la corteza cerebral
encontrd asociacion entre deterioro cognitivo y dia- y el hipocampo.!®!7 En los pacientes con enferme-
betes en poblacion mexicana fue el de Garcia-Lara dad de Alzheimer se ha demostrado un deterioro en
et al., en el cual, a diferencia de nuestro estudio, no se  la sefializacion e incluso en la expresion del receptor
Cuadro Il Analisis de regresion logistica por sexos
Variable Femenino (n = 874) 8 Masculino (n = 419) 5
B (IC 95 %) B (IC 95 %)
Edad 1.152 (1.105-1.201) < 0.001 1.199 (1.114-1.289) < 0.001
Escolaridad 0.468 (0.219-1.00) 0.05 0.460 (0.150-1.407) 0.173
Diabetes 2.897 (1.428-5.877) 0.003 1.147 (0.357-3.685) 0.818
Hipertension 1.691 (0.847-3.376) 0.137 1.130 (0.409-3.120) 0.813
Alcoholismo NA NA 2.033 (0.448-9.234) 0.358
Tabagquismo 0.389 (0.05-3.014) 0.366 0.663 (0.222-1.979) 0.462
Circunferencia abdominal 0.975 (0.946-1.006) 0.110 0.967 (0.917-1.019) 0.208

NA = no se aplica debido a que no hubo individuos que cumplieran con este rubro
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de insulina,'® lo cual puede alterar la regulacion de la
fosforilacion o la desfosforilacion de la proteina Tau,
esta Gltima ampliamente implicada en la patogenia de
la enfermedad de Alzheimer.!® Por otro lado, el IMC,
que es una medida de adiposidad en general, no se
ha correlacionado consistentemente con el deterioro
cognitivo en pacientes diabéticos,? por lo que es pro-
bable que la medida de adiposidad aporte poco a la
fisiopatogenia del deterioro cognitivo por si sola y que
sea mas bien la resistencia a la insulina el factor que
modifica el riesgo para desarrollarlo.

A diferencia de otros estudios, en este si se encon-
tr6 un riesgo diferenciado por sexos, que fue significa-
tivo unicamente en las mujeres. En la cohorte historica
basada en poblacion reportada por Leibson et al., se
encontrd que el riesgo de desarrollar enfermedad de
Alzheimer fue mas del doble en hombres con diabetes
en comparacion con aquellos sin diabetes; en cambio,
en las mujeres el riesgo, aunque elevado, no alcanzo
significacion estadistica.’ Sin embargo, este estudio
puede considerarse controvertido, dado que demuestra
asociacion unicamente con hombres, a pesar de que se
considera que el sexo femenino es un factor de riesgo
para desarrollar enfermedad de Alzheimer, la causa
mas frecuente de demencia alrededor del mundo. Los
estudios europeos de demencia demostraron un riesgo
relativo para enfermedad de Alzheimer para mujeres,
ajustado por edad y educacion, de 1.54 comparado con
hombres.?! Leibson et al. no encontraron una expli-
cacion a este hallazgo y tampoco ha podido ser repli-
cado en otros estudios. En nuestro estudio excluimos
a individuos con historia de EVC, lo que pudo haber
reducido el nimero de pacientes con demencia vas-
cular. Por lo tanto, proponemos que la mayor preva-
lencia de deterioro cognitivo en mujeres diabéticas en
el presente estudio puede deberse a que la etiologia
predominante en nuestra poblacion sea enfermedad de
Alzheimer, y consideramos que hacen falta estudios
que determinen el sindrome demencial especifico para
corroborar esta hipotesis.

Este estudio, al estar basado en poblacion abierta,
aporta ademas datos importantes con respecto a la epi-
demiologia de la diabetes y del deterioro cognitivo en
adultos mayores. La prevalencia de la diabetes en la
poblacion mayor de 60 afios es mucho mayor que la
prevalencia para la poblacion mexicana en general,
estimada en 14.9 %.22 Debido a que la diabetes es
una enfermedad cuya prevalencia se incrementa con
la edad, una comparacion con poblaciones de adultos
mayores es mas apropiada. Los Estudios Nacionales
de Investigacion en Salud y Nutricion de los Estados
Unidos (NHANES, por sus siglas en inglés) reportan
en su version 1999-2002 una prevalencia en poblacion
mayor de 65 afios del 21.6 %, que, aunque menor,
representa una cifra muy similar a la encontrada en

nuestro estudio.?? Otra version de la encuesta SABE
ha estimado una prevalencia similar a la encontrada en
NHANES para la ciudad de México (21.3 %, IC 95%
11.8-23.9), aunque esta version solo tomo en cuenta
a los individuos que tenian diagndstico previo de dia-
betes.?* Finalmente la prevalencia de deterioro cogni-
tivo encontrada se aproxima a la prevalencia estimada
para México,? considerando, por supuesto, que en este
estudio no se hizo diagnéstico definitivo de demencia.

La principal limitante de este estudio es que es una
encuesta transversal que establece una asociacion, pero
que no permite determinar causalidad, ni riesgo, dado
que el proceso fisiopatoldgico que llevo al desarrollo de
deterioro cognitivo pudo iniciar antes de que el paciente
desarrollara diabetes. Sin embargo, esta asociacion se
ha encontrado en estudios longitudinales®’*° incluso
en poblacién mexicana,'? ademas de la probable inte-
rrelacion fisiopatologica entre estas dos entidades men-
cionada anteriormente. Por otro lado, conocemos la
limitante del instrumento utilizado para determinar dete-
rioro cognitivo, ya que el resultado del MMSE puede
ser afectado por el grado de escolaridad de un individuo.
Sin embargo, para este estudio se utiliz6 una version
estandarizada para poblacion latinoamericana, tomando
en cuenta que en Latinoamérica la escolaridad es menor
en comparacion con paises desarrollados. Ademas, la
regresion logistica muestra independencia entre diabe-
tes y escolaridad en la relacion con deterioro cognitivo.

Conclusion

Este trabajo contribuye a incrementar la evidencia de
asociacion epidemioldgica entre diabetes y deterioro
cognitivo en poblacion latinoamericana y mexicana.
Esta asociacion se demostr6 ademas Gnicamente en
las mujeres, lo que puede deberse a que la causa mas
frecuente de deterioro cognitivo en nuestra pobla-
cion de diabéticos fuera la enfermedad de Alzheimer.
Hacen falta estudios longitudinales que corroboren
dichos hallazgos y que amplien nuestro conocimiento
de la influencia del sexo en el desarrollo de deterioro
cognitivo en pacientes diabéticos.
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