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RESUMEN

Introduccién: La Diabetes Mellitus tipo 2 y la demencia son dos de las
patologias mas frecuentes en el colectivo de las personas mayores. En la
presente revision se investigd la relacion existente entre estas dos

enfermedades.

Material y métodos: Se realiz6 una busqueda de articulos en espafiol e
inglés en las bases de datos PubMed y Scopus, estableciendo como
limites los ultimos 10 afios y que abordasen a la poblacion de 60 o més

anos.

Resultados: La diabetes mellitus tipo 2 constituye un factor de riesgo
para padecer cualquier tipo de demencia aunque con una asociacion mas
fuerte con la demencia vascular. Sin embargo, los mecanismos que

vinculan ambas patologias no estan del todo claros.

Conclusiones: La diabetes mellitus tipo 2 se puede considerar un factor
de riesgo de demencia, quedando la duda de si la fisiopatologia principal
que conduce al deterioro cognitivo es puramente degenerativa,
exclusivamente vascular o una combinacion de estas dos. Este proceso
requerird de estudios longitudinales que incluyan una evaluacién detallada

de la cognicion.

Palabras clave: demencia, diabetes mellitus tipo 2, envejecimiento.



Diabetes mellitus type 2 as arisk factor of dementia in the elderly
ABSTRACT

Background: The diabetes mellitus type 2 and dementia are two of the
most common in the group of older people pathologies. In this review the
relationship between these two diseases was investigated.

Methods: A search was conducted for articles in Spanish and English in
the databases PubMed and Scopus. Limits were established as articles

published in the last 10 years and aged 60 years or more.

Results: Diabetes mellitus type 2 is a risk factor for developing any type of
dementia but with a stronger association with vascular dementia. However

the mechanisms linking both conditions are not clear.

Conclusion: Diabetes mellitus type 2 may be considered a risk factor for
dementia. The question of whether the primary pathophysiology that leads
to cognitive impairment is purely degenerative, vascular exclusively or a
combination of these two. This process will require longitudinal studies

that include a detailed assessment of cognition.

Key Words: dementia, diabetes mellitus type 2, aged.



1. INTRODUCCION

El aumento de la esperanza de vida en los paises industrializados esta
produciendo un incremento de la poblacion de personas mayores en los
mismos, y se preve que continde el mismo curso en los sucesivos afos.
Se proyecta que el porcentaje de personas de 65 o mas afios aumentara
del 17% al 30%, y el porcentaje de mayores de 80 afios crecera del 5% al
12%.

La prevalencia de la diabetes mellitus (DM) tipo 2, sobre todo a partir de
los 60 afos, va a verse incrementada no solo por el acelerado
envejecimiento de la poblacién. Las causas genéticas y una mayor
exposicion a factores de riesgo relacionados con cambios en el estilo de
vida, tales como sedentarismo, obesidad, cambios nutricionales y estrés,
van a contribuir al incremento de dicha prevalencia®. Esta enfermedad
afecta desproporcionadamente a las personas mayores, asi, casi el 25%
de la poblacion mundial de 60 o mas afios la padecian en 2007 y si
consideramos la pre-diabetes, la prevalencia es superior al 50% en

personas de este grupo de edad®.

El envejecimiento progresivo de la poblacion es probable que sea de
especial interés para Espafia, donde la esperanza de vida alcanza los 85
afos de edad media, y la proporcion de poblacién de 65 y mas afos se
ha duplicado en los dltimos 30 afios, ocupando el séptimo lugar entre los
paises europeos’. Por lo tanto, es esperable también que ademas de
enfermedades como la DM tipo 2 crezca de forma exponencial la carga de
los trastornos neurodegenerativos crénicos asociados a la edad, como es

el caso de las demencias®.

La prevalencia mundial de la demencia se calcula en 35,6 millones de
personas, con proyecciones futuras que superan los 100 millones en el
afo 2050. El 10% de las personas mayores de 65 afios desarrollan
demencia, elevandose a méas del 50% en las personas 85 y mas afios>.



La enfermedad de Alzheimer (EA) de inicio tardio es la forma mas comun
de demencia, representando el 70% o 90% de todos los casos, y su
prevalencia se espera que se cuadruplique para el afio 2047°. Estos
calculos pueden ser alterados sustancialmente por un mejor control de los
factores de riesgo vasculares o por la apariciéon de los tratamientos que
pueden mejorar el curso de la enfermedad, retardar su progreso, o
aumentar las tasas de supervivencia. Por otra parte, los propios métodos
de estudio pueden potencialmente introducir importantes fuentes de

variabilidad en las tasas de prevalencia®.

El impacto de la demencia es de gran alcance. No afecta soélo a la salud y
al bienestar del paciente, sino que también esta asociada a una pesada
carga para el cuidador, a un aumento del uso de los servicios sanitarios y
necesidades de cuidado a largo plazo, ademas de a una sangria de los

recursos sociales y personales®.

La patologia de la demencia se desarrolla durante afios antes de hacerse
notar los sintomas y deficiencias. Identificar los factores de riesgo
modificables que actlan en las primeras etapas de la vida pondra de
manifiesto, probablemente, el gran potencial a la hora de reducir de forma
eficaz la carga de demencia en las décadas posteriores mediante
esfuerzos de prevencién primarios y secundarios’. Mantener la salud
cognitiva en la vejez es una prioridad de salud publica, ya que la

poblacién de personas mayores crece a un ritmo sin precedentes®.

La DM tipo 2 y la demencia son dos de las afecciones mas comunes en
los ancianos®. La DM tipo 2 se ha asociado con cambios cognitivos
moderados, afectando principalmente al aprendizaje, a la memoria y a la
flexibilidad y velocidad mental®. Se ha demostrado que la tasa de
deterioro cognitivo se acelera en las personas mayores con DM tipo 2°. La
asociacion entre la DM tipo 2 y estos modestos cambios en la cognicién
esta ahora bien establecida, sin embargo, la relacion entre la DM tipo 2 y

la demencia es un area de controversia®™°,



2. HIPOTESIS

La hipotesis de trabajo es que la diabetes mellitus tipo 2 es un factor de
riesgo para el desarrollo de demencia en las personas mayores. Por lo
tanto se considera oportuno revisar los estudios sobre la incidencia de
demencia en personas con DM tipo 2, y establecer asi la fuerza de la

asociacion entre ambas patologias.
3. OBJETIVOS

1. Conocer la prevalencia de la DM tipo 2 en las personas mayores, asi
como los factores de riesgo, complicaciones y tratamiento.

2. Conocer la prevalencia de la demencia en las personas mayores, los
diferentes tipos que existen, los factores de riesgo y los distintos
tratamientos.

3. Investigar la relacién que existe entre la DM tipo 2 y la demencia.
4. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda bibliografica de los estudios que ofrecian
informacion especifica y util sobre aspectos relacionados con la DM tipo 2
y la demencia en las personas mayores. La estrategia de busqueda en la
literatura cientifica incluy6 varios procedimientos complementarios. Por un
lado, se realiz6 una busqueda en las bases de datos PubMed y Scopus
de articulos publicados en espafiol y en inglés, empleando las siguientes

palabras claves: dementia, diabetes mellitus type 2, aged.

Por otro lado, se examinaron las referencias citadas en la bibliografia de
los articulos encontrados y las revisiones previas publicadas que se
relacionaban con el tema tratado. Se incluyeron articulos publicados en
los diez ultimos afios pero con especial interés en los estudios mas
recientes, y aquellos que abordaban a la poblacion de 60 o mas afios con
diagnéstico de DM tipo 2 y/o demencia. Los articulos publicados en

revistas sin factor de impacto fueron excluidos para esta revision.



5. DIABETES MELLITUS EN LAS PERSONAS MAYORES
5.1. CLASIFICACION, PREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO

La DM es un conjunto de enfermedades metabdlicas que se caracterizan
por una hiperglucemia que resulta de defectos de la secrecion de insulina,
de la accion de la insulina, o de ambas. La hiperglucemia crénica de la
DM se asocia con dafio a largo plazo, disfuncion e insuficiencia de
diferentes Organos, especialmente los ojos, rifiones, nervios, corazon y

vasos sanguineos™.

Principalmente existen dos tipos de DM: la DM tipo 1 y la DM tipo 2. La
DM tipo 1 es una forma de diabetes que representa solo el 5-10% de las
personas con DM y se denomina también diabetes insulinodependiente o
diabetes juvenil. Aparece como resultado de una destruccion autoinmune

celular mediada por las células del pancreas™.

La DM tipo 2 representa el 90-95% de las personas con DM y se le
conoce también como diabetes no insulinodependiente o diabetes del
adulto, y es la que mas comunmente se da en las personas mayores.
Afecta a las personas que tienen resistencia a la insulina y por lo tanto
también relativa deficiencia, al menos inicialmente. Con frecuencia a lo
largo de su vida estas personas no necesitan tratamiento con insulina
para sobrevivir. Probablemente hay muchas causas diferentes de esta
forma de DM, y aunque no se conocen las especificas, se sabe que en

ella no se produce destruccién autoinmune de las células™.

Las elevaciones posprandiales en los niveles de glucosa estimulan la
sintesis y la liberacion de insulina de las células B pancreéticas. La
insulina segregada a la circulacién sistémica se une a los receptores de
los 6rganos diana: musculo, tejido adiposo e higado. Esta union inicia una
cascada de transduccion de sefales intracelulares que inhibe la
produccion de glucosa en el higado, suprime la lipolisis en el tejido
adiposo y estimula la captacion de glucosa en las células diana (musculo



y grasa) por mecanismos como la translocacion a la membrana
plasméatica de las vesiculas que contienen transportadores de glucosa.
Cuando se producen defectos tanto en la secrecion de la insulina por el
pancreas como resistencia a su accién en varios tejidos (musculo, higado
y tejido adiposo) se origina una hiperglucemia mantenida que da lugar a la
DM tipo 2*2.

Los tres posibles criterios para el diagnostico de la diabetes se muestran
en la siguiente tabla:

Tabla 1. Criterios diagnésticos de la DM (adaptada de American Diabetes

Association™)

1. Sintomas de DM unidos a una concentracion de glucosa en plasma
ocasional = 200 mg/dl. Ocasional se define como cualquier hora del dia
sin tener en cuenta el tiempo transcurrido desde la Ultima comida. Los
sintomas clasicos de diabetes incluyen poliuria, polidipsia y pérdida de

peso inexplicable.

2. Glucemia plasmatica en ayunas = 126mg/dl. El ayuno se define como

la no ingesta caldrica durante al menos 8 horas.

3. Glucemia plasmatica= 200 mg/dl a las 2 horas de realizar del test de
tolerancia oral a la glucosa. La prueba consiste en la toma inicial de una
muestra de sangre en ayudas. Seguidamente se ingiere una solucién con
75 gramos de glucosa disuelta en aguay se aguarda en reposo dos

horas, momento en que se realiza una nueva extraccion de sangre.

DM: diabetes mellitus

La DM tipo 2 es una de las enfermedades crénicas mas comunes en casi
todos los paises, y sigue aumentando en numero e importancia. Su
prevalencia a nivel mundial se estimé en 285 millones de personas en

2010 y se prevé que aumente a 439 millones para el afio 2030.
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Debido al crecimiento demografico, al envejecimiento de la poblacion, a la
urbanizacion y al cambio en el estilo de vida, se puede producir un

aumento del 54% en la prevalencia total de personas con DM en 2030,

En Espafia, la prevalencia de DM tipo 2 por encima de los 75 afos es del
30,7% en varones y del 33,4% en mujeres. Segun estos datos, mas de la
mitad de la poblacién con DM tipo 2 en nuestro pais tendria mas de 65
afos de edad. Ademas, otro 23,1% de los mayores de 75 afios presenta

intolerancia a la glucosa o glucemia basal alterada™®.

En la historia natural de la DM tipo 2 se describe una fase previa de
intolerancia a la glucosa y de glucemia basal alterada. Estos estados
confirman que el riesgo a desarrollar DM tipo 2 aumenta cuanto mayor es

el nivel de glucemia®™.

Existen una serie de factores de riesgo sociodemograficos y de salud
fisica que van a contribuir al padecimiento de dicha enfermedad. Entre los
factores sociodemogréficos, la edad avanzada, el sexo femenino, poseer
un nivel de educacion bajo y llevar un estilo de vida sedentario aumentara

la prevalencia de DM tipo 2M1471€

Ademas, poseer un nivel
socioecondmico bajo se asocia con un peor estado de salud, tasas mas
altas de mortalidad y enfermedades cardiovasculares, y un aumento en la

prevalencia de DM tipo 2*2.

Entre los factores relacionados con la salud fisica que incrementan el
riesgo a sufrir esta patologia destaca la obesidad pues provoca un cierto
grado de resistencia a la insulina, uno de los desencadenantes del
padecimiento de la DM tipo 2. Ademas, la tensiéon arterial alta, el
colesterol HDL bajo, los triglicéridos altos, la DM gestacional previa en las
mujeres y una historia familiar de diabetes van a favorecer el incremento

de la prevalencia e incidencia de dicha enfermedad***®.
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5.2.COMPLICACIONES

La DM tipo 2 en la persona mayor suele seguir un curso asintomatico y a
menudo la expresion clinica es insidiosa y atipica. A medida que la
enfermedad progresa, aparecen multiples complicaciones, con afectacion
de érganos, siendo la manifestacion mas habitual el deterioro funcional.
La DM en la persona mayor duplica el riesgo de padecer deterioro
funcional. Sobre todo, si hablamos de poblacién mas fragil, va a contribuir
a la aparicién de sindromes geriatricos tales como caidas, depresion,
incontinencia urinaria, demencia y dolor. Al mismo tiempo va a aumentar
la vulnerabilidad para el padecimiento de otras comorbilidades, que a su
vez empeoran el estado funcional, la calidad de vida, aumentan los

episodios de hospitalizacion e institucionalizacién, e incluso de muerte®®.

Las complicaciones de la diabetes se clasifican en microvasculares y
macrovasculares. Las complicaciones microvasculares incluyen la
retinopatia, la nefropatia y las diferentes variantes de la neuropatia
diabética'™*®.

La retinopatia diabética es una causa frecuente de la disminucion de la
agudeza visual. Los principales factores de riesgo para esta complicacion
son la duracion de la enfermedad y la presencia de hipertension arterial.
La DM es la causa mas frecuente de ceguera en la poblacion entre 20 y
74 afos. Los pacientes diabéticos tienen también una mayor incidencia de
glaucoma y de cataratas que pueden contribuir a una mayor disminucion

de la vision®®.

La nefropatia diabética, en la poblacion general, es la principal causa de
insuficiencia renal terminal que necesita dialisis y las personas mayores y
diabéticas son el grupo que mas rapidamente crece en la necesidad de
esta terapia. En la nefropatia diabética en estado avanzado, las
complicaciones macrovasculares estan frecuentemente presentes, y para
acudir a la hemodidlisis se necesita emplear una considerable cantidad de

recursos. Frecuentemente constituye una situacion compleja tanto para el
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paciente como para quienes lo rodean. Ademas, el inicio de la
hemodialisis se ha asociado con un mayor riesgo de amputacion de los

miembros inferiores?’.

La neuropatia diabética comprende un amplio espectro de afecciones
neurologicas periféricas, siendo la forma mas frecuente la polineuropatia
distal. Se manifiesta por la pérdida de los reflejos del estiramiento
muscular distales y de la sensacién a nivel de las extremidades inferiores.
Cuando aparece la sintomatologia clinica, el paciente puede quejarse de
sintomas de hipo o hiperestesia dolorosa, y a menudo presenta alguna
afeccion motriz o deformidad localizada, lo que aumenta el riesgo de

caidas®®.

En cuanto a las complicaciones macrovasculares, principalmente afectan
a los miembros inferiores, a las coronarias y al cerebro. La DM tipo 2 es la
causa principal de la amputacion de los miembros inferiores en las
personas mayores Yy los factores de riesgo para que esto ocurra son: la
edad, la duracion de la DM, la presencia de neuropatia diabética y la
insuficiencia arterial de miembros inferiores. El sintoma mas comudn es la
claudicacion intermitente, pero la percepcion de este indicio puede estar

disminuida en los mayores diabéticos***®.

La enfermedad coronaria es otro problema presente en las personas
mayores con DM y los sintomas de insuficiencia cardiaca pueden ser
atipicos en esta poblacion. Las consecuencias funcionales pueden ser
minimas o muy graves segun la magnitud del dafio. El abordaje del
paciente incluye una combinacibn de medicamentos y técnicas de
revascularizacion trascutanea o quirdrgica. En esta perspectiva, el
tratamiento adecuado de los factores de riesgo tales como la hipertension,
la hipercolesterolemia y la DM puede retrasar la aparicion de

complicaciones cardiacas®®.
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5.3. TRATAMIENTO

El ensayo clinico mas importante sobre DM tipo 2, el United Kingdom
Prospective Study (UKPDS), ha demostrado que el tratamiento intensivo
de la hiperglucemia conlleva una disminucion significativa de las
complicaciones  microvasculares y macrovasculares®®.  Asimismo,
mediante la promocion de la actividad fisica y de una dieta saludable
entre otras medidas, se puede evitar una proporcion elevada de casos de
DM tipo 2.

En la DM tipo 2, el tratamiento farmacol6gico debe plantearse cuando tras
un periodo de tres a seis meses de tratamiento higiénico-dietético, en
ausencia de sintomas graves o complicaciones microvasculares, no se
consiguen los objetivos de control. Dichos objetivos de control se centran
en conseguir una hemoglobina glicosilada (HbAlc) por debajo del 7% en
personas mayores con buena expectativa de vida y 8% en pacientes de

edad avanzada con una esperanza de vida limitada™®.

La HbAlc es una proteina que se encuentra dentro de los glébulos rojos y
se encarga de transportar oxigeno desde los pulmones hasta las células
del organismo. Al igual que otras proteinas, la hemoglobina puede unirse
a los azlcares como la glucosa. Cuando esto sucede, se convierte en
glucohemoglobina. Cuanta mas glucosa hay en la sangre, mas
hemoglobina se une a ella. Una vez unidas, la hemoglobina y la glucosa
permanecen asi durante toda la vida del globulo rojo, es decir, durante
aproximadamente 120 dias. La HbAlc es actualmente el método mas
exacto para medir el control glucémico y refleja el promedio de la

glucemia de los Gltimos 2-3 meses™*.

Como norma general, es recomendable iniciar el tratamiento con farmacos
antidiabéticos a dosis bajas, controlando progresivamente las mismas vy
no siendo necesario habitualmente alcanzar las dosis méaximas, puesto
gue aumentan la aparicion de efectos secundarios sin incrementos

significativos de eficacia. Una vez iniciado el tratamiento con farmacos, es
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importante mantenerlo durante un minimo de dos o tres meses antes de

cambiar de escalén terapéutico™.

En los pacientes diabéticos mayores, para la decisiéon de intensificar el
control glucémico debe tenerse en cuenta la presencia e intensidad de
complicaciones asi como el nivel de control en los afios anteriores. El
paciente que ya tiene muchos afios de un mal control glucémico,
probablemente no deberia ser sometido al tratamiento intensivo para el

control de glucemias®®.

Los antidiabéticos orales son medicamentos de utilidad sé6lo para tratar la
DM tipo 2 y actualmente existen seis clases con sus diferentes
mecanismos de accion: las sulfonilureas, las metiglinidas y los inhibidores
de la DPP-IV (Di-peptidil-peptidasa) que estimulan la secrecion de
insulina; las biguanidas y glitazonas que disminuyen la resistencia a la
insulina y los inhibidores de las a-glucosidasas que reducen o enlentecen
la absorcion de la glucosa (Tabla 2). La metformina constituye, salvo
contraindicacion o intolerancia, el tratamiento de eleccién en todos los
grupos de edad y los inhibidores de la DPP-4 por su buen perfil de
eficacia, tolerancia y seguridad, pueden recomendarse como agentes de
segunda linea, con preferencia sobre las sulfonilureas y meglitinidas, cuyo

uso esta limitado en personas mayores por el riesgo de hipoglucemias™.

La terapia combinada se basa en el aprovechamiento del efecto sinérgico
de los diferentes mecanismos de accién de los farmacos. Permite la
utilizaciéon de dosis menores, reduciéndose asi la frecuencia o gravedad
de los efectos adversos con una efectividad superior. Existen multitud de

posibles combinaciones y entre las mas recomendadas destacan:

1. Metformina-sulfonilurea: esta combinacion es el tratamiento de primera
eleccion cuando fracasa la monoterapia, siempre y cuando no existan

contraindicaciones.

15



2. Metformina-glinida: podria ser una alternativa a la asociacion de
metformina con sulfonilurea (actualmente de elecciébn y con mayor
experiencia de uso) en pacientes con riesgo de hipoglucemias como
son los ancianos, con horarios de comida irregulares o en pacientes

en los que predominan las hiperglucemias posprandiales.

3. Metformina-pioglitazona: aunque ambas tienen accion sobre la
resistencia a la insulina, la metformina actda preferentemente en el
higado y la pioglitazona en tejidos periféricos, por lo que su accion se
ve potenciada. Ademas, esta combinacion produce tan solo un leve
aumento de peso (menor que la pioglitazona en monoterapia) por lo

que resulta de utilidad en pacientes con sobrepeso u obesidad.

4. Metformina-inhibidores de la DPP-4. indicado en pacientes con
problemas de aumento de peso o hipoglucemias con otras

combinaciones.

5. Terapia combinada con tres farmacos orales, siendo las
combinaciones méas recomendadas las compuestas por metformina,
sulfonilurea y pioglitazona o inhibidores de la DPP-4. Estas podrian ser
una alternativa a utilizar, temporalmente, en pacientes que no aceptan

de ninguna manera la insulinizaciéon**%.

Finalmente, se afirma que la metformina o glibenclamida, los dos
medicamentos mas comunmente prescritos, combinados con miel mejora
el control glucémico. ElI consumo de miel esta asociado con la
hiperglucemia a corto plazo, sin embargo, debido a que produce un
incremento minimo sobre la glucosa en sangre en comparacion con otros
edulcorantes o azlcares comunes, su adiccion a otras dietas bajas en
carbohidratos es muy aconsejable en pacientes diabéticos. A pesar de
estos datos, la investigacion sobre el papel potencial de la miel en el
tratamiento de la DM se encuentra en una etapa relativamente temprana,
siendo necesaria la realizacion de mas estudios en pacientes diabéticos
tipo 2%,
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Tabla 2. Farmacos orales para DM tipo 2 (adaptada de Cheng et al*®)

TIPO DE MECANISMO DE DISMINUCION DE EFECTOS CONTRAINDICACIONES

DROGA ACCION HbAlc SECUNDARIOS
Inhibidores de  Retraso en la absorcion 0,5-1,0% Gastrointestinales Sindrome del intestino irritable,
a-glucosidasas de carbohidratos insuficiencia renal o hepéatica

grave
Biguanidas 1 Sensibilidad ala 1,0-1,5% Gastrointestinales Disfuncién cardiaca y hepética
(metformina) insulina en el higado y moderada, disfuncion renal leve
muasculo; ¥ la
produccion de glucosa

Sulfonilureas 1 Secrecion de insulina 1,0-1,5% Hipoglucemia, T peso Disfuncion hepética grave

17



T Secrecion de insulina Repaglinida: 1,0- Hipoglucemia, T peso

Metiglinidas
1,5%/Nateglidina:
0,5-1,0%

Glitazonas T Sensibilidad ala 1,0-1,5% T peso, anemia,

insulina en el higado y edema, edema

musculo pulmonar
Gastrointestinales; ¥

Inhibidores de { absorcién intestinal 0,3-0,9% AbSorcin vitaminas
la DPP-IV de las grasas

liposolubles

Disfuncién hepatica o renal

Disfuncién hepatica severa

Sindrome de malabsorcion;

colestasis

DPP-IV: Di-peptidil-peptidasa IV; HbAlc: hemoglobina glicosilada
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6. DEMENCIA EN LAS PERSONAS MAYORES

6.1. DEFINICION Y PREVALENCIA DE DEMENCIA

La demencia se refiere a un sindrome que se caracteriza por un deterioro
progresivo de las funciones cognitivas, que lleva a una incapacidad
funcional y afecta al funcionamiento social y profesional. Los sintomas
neuropsiquiatricos, tales como apatia, agitaciéon y depresién, son también
comunes. A la vez, junto con estas alteraciones aparecen con frecuencia
los trastornos de la personalidad®?®. El sindrome de demencia puede ser
causado por diversas enfermedades subyacentes, cada una de ellas
caracterizada por un conjunto especifico de signos y sintomas que se

combinan con una probable neuropatologia de base®.

A la hora de valorar un posible cuadro de demencia, los criterios
diagnosticos mas utilizados son los del DSM-IV (Manual Diagnéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales) y los de la CIE-10 (Clasificacion
Internacional de Enfermedades). Los primeros estan mas orientados al
diagnéstico clinico y los segundos al estudio epidemioldgico. Asi, los

criterios diagnosticos del DSM-IV establecen®*:

A. Desarrollo de déficits cognoscitivos multiples que se manifiestan por:

1. Alteracion de la memoria (alteracion de la capacidad de aprender
nueva informacion o recordar informacion previamente aprendida).

2. Una o0 mas de las siguientes alteraciones cognoscitivas: afasia,
apraxia, agnosia.

3. Alteracion de la funcidén ejecutiva (capacidad para el pensamiento
abstracto y para planificar, iniciar, secuenciar, monitorizar y detener
un comportamiento complejo).

B. Los defectos cognoscitivos de los criterios A1 y A2 han de ser lo
suficientemente graves como para provocar un deterioro significativo

de la actividad social o laboral.
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Los criterios de la CIE-10 establecen®*:

1. Deterioro de la memoria:
a. Alteracibn de la capacidad de registrar, almacenar vy
recuperar informacién nueva.
b. Pérdida de contenidos mnésicos relativos a la familia o al
pasado.
2. Deterioro del pensamiento y del razonamiento:
a. Reduccioén en el flujo de ideas.
b. Deterioro en el proceso de almacenar informacion:
i. Dificultad para prestar atencion a mas de un estimulo
alavez.
ii. Dificultad para cambiar el foco de atencion.
3. Interferencia en la actividad cotidiana.
4. Conciencia clara. Posibilidad de superposicion delirio/demencia.

5. Sintomas presentes al menos durante seis meses.

Se han realizado varios estudios®?% de prevalencia de la demencia a
gran escala y las estimaciones varian ampliamente dentro de los paises
en desarrollo. Esta variacion podria deberse a las diferencias en la
estructura de la poblacion de personas mayores, la genética y el estilo de
vida, pero también podria ser debido a la dificultad en la estandarizacion
de la evaluacién de la demencia y la reduccién de la supervivencia
después del diagnéstico?’. Se estima que 24,3 millones de personas en el
mundo tienen demencia hoy por hoy y cada afio aparecen 4,6 millones de
nuevos casos, un caso nuevo cada siete segundos. El nimero de
personas afectadas se duplicara cada 20 afios llegando a 81,1 millones
en 2040. La mayoria de las personas con demencia viven en paises en
desarrollo, un 60% padecia esta enfermedad en 2001 y este porcentaje
llegara al 71% en 2040%.

En Espafia un estudio® indic6 que alrededor de 600.000 personas
mayores de 70 afios presentan un cuadro de una demencia y el estudio
epidemiolégico DEMINVALL?, realizado en la provincia de Valladolid en
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pacientes de 65 a 104 afios de edad, muestra una prevalencia global de

demencia del 8,5%.
6.2.SUBTIPOS DE DEMENCIA

La EA es el subtipo mas comdn de demencia relacionada con la edad,

3628 Es un trastorno

suponiendo el 70% de todos los casos de demencia
neurodegenerativo que generalmente es causado por placas neuriticas y
ovillos neurofibrilares que se acumulan en el cerebro. Se manifiesta por
deterioro cognitivo particularmente de memoria semantica, alteracion
progresiva en las actividades de la vida diaria y una variedad de sintomas

neuropsiquiatricos?>.

La demencia vascular (DV) es reconocida como el segundo tipo mas

frecuente de demencia®>?®

, suponiendo el 26% de todos los casos de
demencia. Resulta de la interrupcién repetida del riego vascular cerebral
causada por una serie de patologias de los vasos sanguineos, por algun
tipo de dafio cerebral vascular o por la distribucién regional de los infartos

o hemorragias?.

Otras causas frecuentes de demencia son la Fronto-temporal que incluye
degeneracion lobar y la demencia por cuerpos de Lewy. La demencia por
cuerpos de Lewy se caracteriza por alteraciones de la marcha y el
equilibrio, alucinaciones visuales prominentes, ideas delirantes tempranas

en el curso de la enfermedad y fluctuaciones en el estado de alerta®.

La demencia Fronto-temporal ocurre por degeneracion progresiva de los
I6bulos frontales y/o l6bulos temporales anteriores. Se caracteriza por
deterioro cognitivo, que se acompafa de prominentes alteraciones
conductuales, sociales, de las funciones ejecutivas y del lenguaje,

desproporcionados en relacién al defecto de memoria®.

La prevalencia de demencia a nivel europeo es del 6,4% para todas las
causas de demencia, del 4,4% para la EA, del 1,6% para la DV, del 7%

para la demencia por cuerpos de Lewy y del 12% para la demencia
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Fronto-temporal. La prevalencia de la EA muestra el mayor incremento
con la edad, desde el 0,6% en el grupo de edad de 65 a 69 afios, hasta el
22,2% en el grupo de edad de 90 y mas. La DV representa el 16% de los
casos, y la prevalencia aumenta con la edad a partir del 0,3% de 65 a 69

afios al 5,2% de 90 a mas afios®.
6.3.FACTORES DE RIESGO

Los estudios sobre los factores de riesgo para la demencia se han
centrado principalmente en la EA, ya que como se ha comentado, es la
causa mas frecuente de demencia. La edad es el factor de riesgo mas
conocido para la demencia*®. Las estimaciones de la prevalencia y la
incidencia son el doble con cada incremento de cinco afios de edad. El
sexo femenino también se ha demostrado que se asocia con un mayor

riesgo de EA, especialmente en la vejez®.

Por otra parte, el riesgo de sufrir demencia se asocia tanto a factores
genéticos como ambientales. Aunque potencialmente hay un fuerte riesgo
genético, los factores genéticos no son modificables en estos momentos®.
El papel del colesterol en la patologia de la demencia parece
intuitivamente relacionado con el gen del alelo APOE E4, que se asocia a
un mal transporte y eliminacion del colesterol sérico. Ademas, un nivel
elevado de colesterol total puede llevar a la ateroesclerosis. Esto
perjudica el flujo sanguineo hacia el cerebro y acelera Ila
neurodegeneracion de la EA, afectando al metabolismo de la proteina
B-amiloide (AB), que aparece en exceso en el cerebro de pacientes con

EA, y es el componente principal de las placas seniles®?3,

Los factores ambientales pueden modificar el riesgo de sufrir demencia
por su influencia sobre el momento de la expresion clinica de los
sintomas, aunque no influyan sobre la presencia o ausencia global de la
patologia. Entre los factores modificables, no genéticos, las enfermedades
vasculares, la dieta, el ejercicio, la actividad mental, la profesion, el

traumatismo craneal, la exposicion a la anestesia, la depresion, la
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personalidad, el consumo de alcohol y de tabaco, el tratamiento hormonal
y los antiinflamatorios no esteroideos estan vinculados sistematicamente

al riesgo de sufrir demencia®.

La relacion entre las enfermedades vasculares y la EA viene determinada
por la hipertensién, la DM, el tabaquismo, la dislipidemia, la

hiperinsulinemia, la obesidad y las enfermedades del corazén®#22,

La asociacion de demencia con estos diversos factores de riesgo
cardiovasculares sugiere que puede haber algunos mecanismos comunes
gue explicarian estas relaciones. La inflamacién es un mecanismo de este
tipo que ha sido investigado. Se ha demostrado que los niveles de la
proteina C-reactiva (PCR), un marcador de la respuesta inflamatoria, se
asocian con un mayor riesgo de DM tipo 2, derrame cerebral y tension
arterial. El aumento de los niveles de PCR también aumenta el riesgo de
EA y DV’

6.4. TRATAMIENTO

En el trascurso de las demencias aparecen una serie de sintomas
cognitivos y no cognitivos. Los sintomas no cognitivos son comunes en
las demencias y pueden dominar la presentacion de la enfermedad. Estos
incluyen una serie de sintomas neuropsiquiatricos, tales como agitacion,
agresividad, delirios, alucinaciones, vocalizaciones repetitivas y errantes,
entre otros. Los sintomas neuropsiquiatricos se han observado en el 60%
y el 98% de los pacientes con demencia, especialmente en etapas
avanzadas, y se asocian directamente con el estrés y la depresion del
cuidador. El tratamiento de los sintomas neuropsiquiatricos en la
demencia siempre debe comenzar con una evaluacion del paciente y de
su salud (por ejemplo, dolor y delirio) y las causas ambientales de la
conducta. Si el problema persiste después de que éstos han sido
tratados, se debe intentar las intervenciones no farmacoldgicas antes de

pasar a la terapia con medicamentos®.
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Para la gestion de los sintomas cognitivos en las demencias, actualmente,
se utilizan cinco medicamentos: la memantina y los inhibidores de la
colinesterasa que incluyen el donepezilo, la galantamina, la rivastigmina y
la tacrina. Los inhibidores de la colinesterasa degradan la
acetilcolinesterasa, lo que permite aumentar los niveles de acetilcolina, un
neurotransmisor fundamental para las neuronas implicadas en la
cognicion. La memantina bloquea parcialmente el N receptor de acido-
metil-D-aspartico y evita el exceso de estimulacién del sistema del

glutamato, que influye en la memoria y el aprendizaje.

Para los sintomas neuropsiquiatricos, aunque se utilizan varios tipos de
medicamentos, incluyendo antipsicéticos, anticonvulsivos, antidepresivos,
ansioliticos, inhibidores de la colinesterasa, y moduladores de los
receptores de N-metil-D-aspartato, no existe una norma clara de la
atencion y el tratamiento se basa a menudo en farmacoterapias locales.
Entre los muchos farmacos en uso para el tratamiento de estos sintomas,
se encuentran soOlo pruebas convincentes de que los antipsicoticos
atipicos, la risperidona y la olanzapina son eficaces para los sintomas
neuropsiquiatricos. Ademas, los ensayos de los inhibidores de la
colinesterasa han tenido efectos positivos, aunque pequefios, en los

sintomas neuropsiquiatricos®”.

Los tratamientos farmacoldgicos no son particularmente eficaces en el
control de los sintomas conductuales y psicolégicos asociados con la
demencia. Como resultado de ello, en las Ultimas décadas se han
experimentado el desarrollo de diferentes técnicas no farmacoldgicas
cuyo principal objetivo ha sido contribuir en la mejora del bienestar y, en
consecuencia, en la calidad de vida de las personas con demencia. Una
de estas nuevas técnicas, Snoezelen®, se basa en la estimulacion
multisensorial (EMS). Suele llevarse a cabo en un espacio
especificamente disefiado, denominado sala Snoezelen® o sala de EMS.
Las salas de EMS normalmente estan poco iluminadas e incluyen

diversos objetos que estimulan los 5 sentidos: cables de fibra dptica,
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aromaterapia, diferentes musicas/sonidos, columnas de agua de
diferentes colores, paneles tactiles y proyectores de imagenes entre

otros>!.

El Snoezelen® se emplea comunmente como una modalidad terapéutica
en la atencion de la demencia de las personas mayores y puede ser una
intervencion eficaz en la reduccion de algunos sintomas
neuropsiquiatricos de las demencias, como la apatia o la agitacion. Sin
embargo, no existen datos concluyentes sobre su eficacia a largo plazo.
La evidencia de los efectos de la estimulacion multisensorial sobre el
estado cognitivo, la comunicacion, la interacciéon social y el estado
funcional es todavia limitada. Se necesitan estudios de mas calidad
metodoldgica para aclarar la efectividad a largo plazo de dicha terapia en
pacientes en diferentes etapas de la demencia. En cualquier caso, la sala
Snoezelen® abre un nuevo campo de intervencion no farmacoldgica para
las personas con demencia, lo que sin duda, puede dar resultados en un
futuro inmediato una vez que los procedimientos para la intervencion han

sido establecidos de forma mas cientifica®32.

7. RELACION ENTRE DM Y DEMENCIA

Se ha asociado la DM tipo 2 con el deterioro cognitivo®>*. Un
estudio® examiné si el deterioro cognitivo leve (DCL) y "el deterioro
cognitivo sin demencia" (DCSD), dos conceptos que se utlizan para
describir el deterioro cognitivo en el estado de transicion entre la
normalidad del envejecimiento y la demencia precoz, pueden ser
aplicados a los problemas cognitivos encontrados en la poblacion de
pacientes con DM tipo 2. Los resultados mostraron que los pacientes en
general tenian mas impedimentos cognitivos que los participantes del
grupo control y que la DM tipo 2 se asocia con el deterioro cognitivo
moderado en la memoria verbal, afectando principalmente a la flexibilidad
mental y a la velocidad de procesamiento de la informacion, mientras que

otras funciones cognitivas permanecen relativamente poco afectadas®*.
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En cuanto a la relacion entre la DM tipo 2 y la demencia, se analizaron
una serie de estudios longitudinales®®%*3°*3® (Tabla 3). Todos ellos
mostraron que habia relacion entre la DM tipo 2 y la demencia, siendo
mas fuerte esta asociacion con la DV que con la EA. Los resultados
variables de los diferentes estudios pueden ser debido a diferencias en la
edad, el origen étnico, el sexo, el perfil de los factores de riesgo de las
diferentes poblaciones de estudio, las variaciones en los disefios de los
estudios vy los criterios utilizados para definir la DM, la demencia, la DV y
la EA®,

Los mecanismos que vinculan la DM tipo 2 y la demencia no estan
claros®®. La DM tipo 2 est4 precedida o acompafiada de una elevada
adiposidad que causa resistencia a la insulina. Esta resistencia provoca
hiperinsulinemia con el fin de mantener niveles normales de glucosa.
Cuando el pancreas no puede mantener la hiperinsulinemia para superar
la resistencia a la insulina, se desarrolla la pre-diabetes o DM tipo 2. Esta
historia natural es parte del sindrome metabdlico, que incluye la
hipertension, la dislipidemia, y la inflamacién sistémica elevada y son
factores de riesgo de accidentes cerebrovasculares. La resistencia a la
insulina aumenta también el riesgo de enfermedades cardiovasculares y
derrame cerebral, los cuales pueden dafar el corazén y los vasos
sanguineos. El dafio de los vasos sanguineos en el cerebro puede

contribuir al desarrollo de la EA®®%83°,

Los estudios de neuroimagen han demostrado recientemente que en las
personas con DM tipo 2 se ha elevado moderadamente el riesgo de
infartos lacunares, atrofia del hipocampo y lesiones profundas de la
sustancia blanca®. Todos estos procesos pueden contribuir a la isquemia
cerebral, al metabolismo alterado de las proteinas AB y tau, que llevan a
la formacion de placas neuriticas, ovillos neurofibrilares y aumento de los
factores inflamatorios. Ademas, un alto nivel de azlucar en la sangre
produce inflamacion, la cual, puede dafar las células del cerebro y

contribuir al desarrollo del EA. Por lo tanto, el aumento del riesgo de
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deterioro cognitivo y demencia en las personas con DM es probablemente
debido a la patologia de procesos que implican tanto el dafio

cerebrovascular como cambios neurodegenerativos>°3%383,

La importancia de estos hallazgos reside en que los factores relacionados
con la DM tipo 2 son modificables, lo que podria permitir intervenciones
dirigidas a aplazar o prevenir la demencia. Sin embargo, a pesar del
hecho de que se recomienda un buen control de la glucosa para la
prevencion de la mayoria de las complicaciones relacionadas con la DM,
no se conoce su efecto en la prevencién o en el retraso de la aparicion de
demencia. Por otra parte, ademas del control de la glucosa, hay
numerosos factores relacionados con la DM que pueden interactuar con la
expresion clinica de la demencia, como la tasa de declive cognitivo y
funcional, la edad de aparicion y duracion de la DM, el tipo y mecanismo
de accion de los medicamentos antidiabéticos y la presencia de otras

complicaciones y comorbilidades relacionadas con la DM*°.

Los resultados anteriores enfatizan en la necesidad de considerar la DM
como un factor de riesgo potencial para el desarrollo de deterioro

cognitivo, de demencia y de EA*.
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Tabla 3. Estudios longitudinales que relacionan la DM tipo 2 con la demencia.

REFERENCIA PAIS PACIENTES PACIENTES CON ANOS DE EDAD DE RESULTADOS
DM TIPO 2 SEGUIMIENTO BASE (RR; 95%IC)
DE MEDIA
Mejia-Arango et al®*  Méjico 53598 749 2 = 60 afios NI: 2,71 (1,73-4,24)
Akomolafe et al’ USA 2210 202 12,7 260 afnos DV: 1,81 (0,63-5,23)
NI: 1,19 (0,79-1,78)
EA: 1,07 (0,65-1,75)
Arvanitakis et al*® USA 824 91 5,5 > 75 afios EA: 1,7 (1,1-2,5)
Xu et al (2009)* Suecia 1301 114 4,7 > 65 afios DV: 2,2 (1,4-5,8)

NI: 1,5 (1,1-2,0)
EA: 1,2 (0,7-2,0)
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Muller et al*®

Xu et al (2004)%

Cheng et al®

USA

Suecia

USA

2254

1301

1488

483

114

4.4 = 65 afios NI: 1,6 (1,2-2,2)
EA:1,4 (1,0-1,9)

4,7 > 65 afios DV: 2,2 (1,4-5,8)
NI: 1,5 (1,1-2,0)

EA: 1,2 (0,7-2,0)

2 > 65 afos DV: 3,0 (1,3-7,3)

NI: 2,0 (1,4-2,9)
EA: 1,8 (1,2-2,7)

RR: riesgo relativo; DV: demencia vascular; NI: no identificada (cualquier tipo de demencia); EA: enfermedad de Alzheimer
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8. CONCLUSIONES

La DM tipo 2 y la demencia, son dos de las patologias que mas

comunmente afectan al colectivo de las personas mayores.

La DM tipo 2 afecta a 285 millones de personas a nivel mundial y se prevé
que la cifra aumente en los proximos afios. Entre los factores de riesgo
gue en mayor medida contribuyen al incremento de esta enfermedad se
encuentran la obesidad, la historia familiar de diabetes y el sedentarismo.
Las complicaciones son frecuentes afectando a diversos oérganos,
especialmente ojos, rifiones, nervios, corazbn y vasos sanguineos. El
tratamiento se basa en la administracion de antidiabéticos orales que
disminuyen la glucosa en sangre, estimulan la secrecion de insulina,
disminuyen la resistencia a la misma y reducen o enlentecen la absorcion

de la glucosa.

En cuanto a la demencia, afecta al 6,4% de la poblacion europea. De los
distintos tipos que existen, la EA es la mas prevalente, pues supone el
70% de todos los casos de demencia. Uno de los factores de riesgo mas
importante para el padecimiento de dicha enfermedad es la edad, a la
cual complementan factores genéticos y ambientales. El tratamiento se
basa en la atencidon de los sintomas cognitivos y no cognitivos mediante
farmacos orales y actualmente se estan desarrollando técnicas no

farmacol6gicas como la estimulacién multisensorial.

La DM tipo 2 se asocia al deterioro de la funcion cognitiva y puede ser un
factor de riesgo de demencia, relacionandose en mayor medida con la DV
debido a los infartos cerebrales que se producen en la DM tipo 2. Sin
embargo, los mecanismos que conducen a la asociacion entre la DM tipo
2 y la demencia no estan del todo claros, quedando la duda de si la
fisiopatologia principal que conduce al deterioro cognitivo es puramente

degenerativa, exclusivamente vascular o una combinacion de estas dos.
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Este proceso requerird de estudios longitudinales que incluyan una
evaluacion detallada de la cognicion, preferentemente en combinacion
con técnicas de neuroimagen, asi como una evaluacion pormenorizada de

los factores relacionados con la DM y las enfermedades concomitantes.

Este tema es de gran relevancia clinica para las personas con DM tipo 2 y
para la salud publica en general. Las modestas reducciones en los
factores de riesgo para el desarrollo de cualquiera de estas dos
enfermedades podrian tener un impacto importante para la salud publica

de las generaciones futuras.
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