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1. INTRODUCCION

El incremento de la expectativa de vida de la poblacién ha originado aumento en la
frecuencia de enfermedades que aparecen en edades avanzadas. Es importante investigar el
deterioro cognitivo (DC) dado su gran impacto en todos los niveles. No afecta s6lo a la
salud y al bienestar del paciente, sino que también estd asociado a una pesada carga del
cuidador, un aumento del uso de los servicios sanitarios y necesidades de cuidado a largo

plazo, ademas de un gran consumo de los recursos sociales y personales (1).

La diabetes mellitus (DM) es una de las principales causas de muerte, constituyendo un
poderoso factor de riesgo para las enfermedades cardiovasculares y conllevando un

elevado coste sanitario (2, 3, 4-23).

Diversos estudios han mostrado una importante evidencia epidemioldgica que relaciona la
DM vy el DC. Estos estudios cuentan con un gran nimero de participantes, de diferentes
poblaciones y que llegan a conclusiones similares. La conclusion mas frecuente es que
parece existir una asociacion entre DM y DC, proponiéndose varios mecanismos
fisiopatologicos posibles para explicar dicha asociacion. Del mismo modo, hay estudios
que relacionan un empeoramiento del DC en pacientes con un peor control metabdlico (2,

3).
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1. INTRODUCCION
Un estudio de esta relacion, puede tener gran transcendencia clinica y pretende extraer
conclusiones utiles, fundamentalmente en el ambito de la Atencién Primaria. Es obvio que
la atencidn primaria es la puerta de entrada al sistema sanitario y no lo es menos el hecho
de que en este nivel ha de tener lugar la deteccion de la mayor parte de los casos de
trastornos cognitivos y de DM, asi como el control metabolico evolutivo de dichos
pacientes y de un tratamiento adecuado.
Hay revisiones que abordan el estudio de otros factores de riesgo cardiovascular en
relacion al DC, siendo la DM e hipertension arterial (HTA) donde parece ser que la
evidencia es mas potente, ademas de otros factores de riesgo que podrian o no, confundir

los resultados (edad, sexo, nivel intelectual...) (24, 25, 26-67).

Estas patologias se desarrollan durante afios antes de hacerse notar los sintomas y
deficiencias. En todas ellas, hay pacientes no diagnosticados y diagnosticados en etapas
avanzadas de la enfermedad. Por lo tanto, los estudios epidemioldgicos deben evaluar los
factores modificables que actuan en las primeras etapas de la enfermedad. Identificar estos
factores pondrd de manifiesto, probablemente, el gran potencial a la hora de reducir de
forma eficaz la carga de esta enfermedad en décadas posteriores mediante esfuerzos de

prevencion primarios y secundarios.

12



2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2. REVISION BIBLIOGRAFICA

13



2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. Historia del deterioro cognitivo o demencia

Para entender la evolucion del concepto de demencia es necesario separar la historia del
término “demencia” de la historia del concepto de demencia como enfermedad. El origen
del término mismo remonta a la Roma del siglo I a.C., pero durante siglos se us6 con un

sentido diferente al del concepto actual de demencia (68).

Por otro lado, la evolucion del concepto de trastorno cognitivo también se inicid en la
misma época y lugar. A partir del siglo XVII, la descripcion de la semiologia de los
trastornos cognitivos se hizo mas precisa, se separaron los trastornos congénitos de los
retrasos mentales y de los trastornos cognitivos adquiridos; se distinguieron los trastornos
cognitivos de otras enfermedades mentales y se reconocid que el trastorno cognitivo se

explica por un funcionamiento anomalo del sistema nervioso central (68).
Es solo en el siglo XIX que el término “demencia” y el concepto de demencia confluyen,

al comenzar a usarse la palabra demencia en el sentido que tiene en la literatura médica

actual (68).
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA
Desde finales del siglo XIX y durante el siglo XX ha existido un importante esfuerzo por
describir las distintas enfermedades causantes de demencia. La primera distincion se
realiza entre las demencias primarias y las secundarias. En las demencias secundarias se
incluyen las demencias vesanicas (estados de deterioro que puede ser consecuencia de
cualquier tipo de locura severa). El estudio neuropatolégico con microscopia Optica de
cerebros de pacientes con demencia asento la hipotesis de que las demencias primarias
eran causadas por degeneracion del parénquima cerebral o por lesiones vasculares
(arterioesclerosis). Hacia 1900 ya se habian individualizado la demencia senil, la
arterioesclerdtica, las demencias infecciosas, la demencia traumatica y algunas de las
subcorticales (por ejemplo, la enfermedad de Huntington). En 1907, se describid el caso de
Agust D, paciente que presentd6 una demencia a los 51 afios, y las lesiones
neuropatoldgicas responsables de la misma (placas seniles y ovillos neurofibrilares) (Alois
Alzheimer) (68). Estas mismas lesiones ya habian sido descritas previamente en pacientes
con demencia senil. En tres articulos publicados entre 1892 y 1904, Pick describi6 los

sintomas de las demencias frontotemporales (68).

El concepto actual de demencia se construyd a finales del siglo XIX y a principios del
siglo XX bajo un paradigma cognitivo: las demencias consistirian so6lo en trastornos
irreversibles de las funciones intelectuales. Afortunadamente, en las dos ultimas décadas se
ha avanzado en la comprension de los trastornos no cognitivos de las demencias.
Ciertamente, este cambio de vision ayudara a una comprension mads integral de las

demencias con sus diferentes facetas clinicas (68).
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA

Entre las multiples enfermedades que pueden cursar con demencia, se pueden considerar
tres grandes categorias etiologicas (69):
1. Demencias degenerativas primarias

1.1. Demencia tipo Alzheimer

1.2. Otras enfermedades degenerativas primarias
2. Demencias secundarias

2.1. Demencias vasculares

2.2. Otras demencias secundarias
3. Demencias de etiologia multiple

3.1. EA con enfermedad cerebrovascular asociada

3.2. Otras demencias combinadas

A pesar de que habitualmente se puede aproximar al diagnostico empleando los datos de la
historia clinica y pruebas complementarias, en la mayoria de los casos es necesaria la

confirmacion mediante el estudio neuropatolégico en la autopsia (69).

El término demencia senil se sigue utilizando, pero se englobaria en las demencias
degenerativas. Segiin el Grupo de Estudio de Conducta y Demencias de la Sociedad
Espaiola de Neurologia, “emplear el término demencia senil es erroneo, puesto que esta

enfermedad puede afectar a personas de cualquier edad" (69, 70, 71).

Las causas més frecuentes de demencia son las siguientes (68, 69, 94):
e Enfermedades degenerativas:
o Enfermedad de Alzheimer

o Demencia con cuerpos de Lewy

16
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Enfermedad de Huntington
Demencia frontotemporal
Paralisis supranuclear progresiva
Degeneracion corticobasal
Enfermedad de Parkinson
Atrofias multisistémicas
Heredoataxias

Degeneraciones cerebrales focales

Vasculares

o

Multiinfarto

Estado lacunar

Enfermedad de Binswanger
Angiopatias hereditarias
Vasculitis

Encefalopatia andxica

Hemorragia cerebral

Infecciosas

o

Complejo demencia-sida
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
Neurolues

Panencefalitis esclerosante subaguda
Encefalitis herpética

Enfermedad de Whippel

2. REVISION BIBLIOGRAFICA
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA
o Meningoencefalitis cronica

o Abscesos cerebrales

Metabolicas

o Hipo e hipertiroidismo

o Hipo e hiperparatiroidismo
o Insuficiencia hepatica

o Insuficiencia renal

o Enfermedad de Wilson

o Hipoglucemia cronica

Carenciales
o Déficit de vitamina B12
o Déficit de folatos

o Déficit de vitamina B1

Toxicas

o Alcohol

o Farmacos
o Metales

o Compuestos organicos

Neoplasias

o Tumores cerebrales primarios o metastasicos

o Sindromes paraneoplésicos

18



o Meningitis carcinomatosa

e Traumaticas
o Hematoma subdural cronico
o Demencia postraumatica

o Demencia pugilistica

o Desmicelinizantes

o Esclerosis multiple

e Otras
o Hidrocefalia normotensiva
o Epilepsia

o Sarcoidosis cerebral

2. REVISION BIBLIOGRAFICA
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.2. Definicion de demencia

La demencia es un sindrome clinico caracterizado por un déficit adquirido en mas de un
dominio cognitivo, que representa una pérdida respecto al nivel previo y que reduce de
forma significativa la autonomia funcional. La demencia cursa frecuentemente con
sintomas conductuales y psicoldgicos (SCPD), también denominados sintomas

conductuales y emocionales o sintomas neuropsiquiatricos (69).

Los criterios diagnosticos de demencia del Diagnostic and Statiscal Manual of Mental
Disorders, 4* edicidn, texto revisado (DSM-IV-TR) y de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE) 10* edicion (CIE-10) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
incluyen como obligatoria la presencia de deterioro amnésico. Sin embargo, ciertas formas
de demencia, como la degeneracion lobular frontotemporal (DLFT), demencia con cuerpos
de Lewy (DLB), demencia asociada a Parkinson (PDD) o demencia vascular (DV), pueden
no tener una alteracién grave de la memoria hasta fases avanzadas. Ello ha inducido a
excluir la obligatoriedad de la amnesia para establecer el diagnodstico sindromico de
demencia. Asi, en los criterios de la Sociedad Espaiola de Neurologia (SEN) este sintoma
ya no figura como obligatorio. El deterioro cognitivo debe ser prolongado; por ejemplo, los
criterios CIE-10 establecen de forma arbitraria una duracion minima de 6 meses. Aunque
este plazo es util para el diagnostico diferencial de la demencia con el sindrome
confusional agudo, en la practica clinica habitual resulta excesivo, ya que impide calificar
de demencia a los casos de evolucion subaguda que alcanzan un intenso deterioro en pocas

semanas o meses, como en la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) (69).
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.3. Criterios diagnosticos de demencia

El desarrollo de los criterios diagndsticos de las enfermedades tiene como sustrato
histérico y epistemoldgico los primeros trabajos taxonomicos del siglo XVIII, que se
fundamentaron en la premisa de que el conocimiento puede ser organizado a través de la
identificacion de categorias generales. Asi, el desarrollo de una nomenclatura para una
parte de la realidad se convierte en si mismo en un acto de clasificacion de esa realidad

(72).

La utilizacion del término demencia se remonta a los origenes de la medicina. Inicialmente
el concepto demencia era muy amplio, abarcaba practicamente cualquier tipo de trastorno
mental o conducta. Este sentido es el que podemos encontrar en las definiciones del
término que se ofrece en el Diccionario de la Real Academia de la Lengua Espaiola o en la

Enciclopedia Larousse Universal (72).

En 1793, se reconocid la demencia senil como una entidad médica (Culen) (72), pero hubo
que esperar hasta el siglo XIX para que el término demencia se utilizara para referirse de
forma especifica a una afectacion cognitiva global y adquirida, diferenciada del retraso
mental, delirio y procesos que cursan con alteracion del pensamiento. El concepto clinico
de demencia ha cambiado a lo largo de los afos y una excelente perspectiva historica ha
sido recientemente perfilada por Martinez Lage (72). Segin Paul Castaigne, "el término
demencia aglomera nociones arrastradas desde hace afios y sigue en busca de una
significacion mas homogénea y precisa"; cada nueva definicion ha ido aportando matices

al concepto de demencia, sin agotarlo (72).
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA

Todas estas aportaciones historicas han cristalizado en el consenso entre expertos para

definir una serie de criterios diagnosticos de demencias. En la actualidad los criterios mas

utilizados son los correspondientes a la Clasificacion Internacional de Enfermedades de la

Organizacion Mundial de la Salud en su 10* Revision (CIE-10) y los elaborados por la

American Psychiatric Association (DSM-IV y los ya publicados DSM-5); estos dos

documentos no solo contemplan los criterios operativos diagnosticos (69, 70, 72).

2.3.1. Criterios diagnésticos demencia de DSM-1V (69,72)
a. Desarrollo de déficits cognitivos multiples que se manifiestan por:

I. Alteracion de la memoria (alteracion de la capacidad de aprender

nueva informacién o recordar informacion previamente aprendida).

ii. Una o mas de las siguientes alteraciones cognitivas:

1.

2.

Afasia

Apraxia

Agnosia

Alteracion de la funcidon ejecutiva (capacidad para el
pensamiento abstracto y para planificar, iniciar, secuenciar,

monitorizar y detener un comportamiento complejo).

b. Los defectos cognitivos han de ser lo suficientemente graves como para

provocar un deterioro significativo de la actividad social o laboral y

representa un déficit respecto al nivel previo de actividad.

c. No se diagnostica demencia si estos sintomas se presentan exclusivamente

durante un delirio (sindrome confusional agudo).
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.3.2. Criterios diagndésticos demencia de la DSM-5 (Define demencia
como trastorno neurocognitivo) (70)

a. Criterios diagnésticos para trastorno neurocognitivo menor

Evidencia de un declive cognitivo modesto desde un nivel previo de
mayor desempefio en uno o mas de uno de los dominios cognitivos
referidos:

1. Preocupacion del individuo, de un tercero informado o del
facultativo con respecto a un declive modesto en las
funciones cognitivas

2. Declive en el desempeio neuropsicologico, implicando un
desempeiio en los test del rango de una a dos desviaciones
estindares por debajo de lo esperado en la evaluacion
neuropsicologica reglada o ante una evaluacion clinica
equivalente

Los déficits cognitivos son insuficientes para interferir con la
independencia (p. ej., actividades instrumentales de la vida diaria,
tareas complejas como manejo de medicacion o de dinero),
pudiendo ser preciso esforzarse mas, utilizar estrategias
compensatorias o hacer una acomodacion para mantener la
independencia

Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de
un delirium

Los déficits cognitivos no son atribuibles de forma primaria a la
presencia de otros trastornos mentales (p. ej., trastorno depresivo

mayor, esquizofrenia)
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b. Criterios diagnosticos para el trastorno neurocognitivo mayor

Evidencia de un declive cognitivo sustancial desde un nivel previo
de mayor desempefio en uno o mas de los dominios cognitivos
referidos:

1. Preocupacion del individuo, de un tercero informado o del
facultativo con respecto a un declive sustancial en las
funciones cognitivas

2. Declive en el desempeio neuropsicologico, implicando un
desempefio en los test del rango de dos o mas desviaciones
estdndares por debajo de lo esperado en la evaluacion
neuropsicologica reglada o ante una evaluacién clinica
equivalente

Los déficits cognitivos son suficientes para interferir con la
independencia (p. ej., requieren asistencia para las actividades
instrumentales de la vida diaria, tareas complejas como manejo de
medicacion o dinero)

Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de
un delirium

Los déficits cognitivos no son atribuibles de forma primaria a la
presencia de otros trastornos menta-les (p. ej., trastorno depresivo

mayor, esquizofrenia)
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2.4. Criterios diagndsticos de Demencia: CIE-10 (72)

a. Deterioro de memoria
i. Alteracion de la capacidad de registrar, almacenar y
recuperar informacién nueva
ii. Pérdida de contenidos amnésicos relativos a la familia o al
pasado
b. Deterioro del pensamiento y del razonamiento
i. Reduccion del flujo de ideas
ii. Deterioro en el proceso de almacenar informacion:
c. Dificultad para prestar atencion a mas de un estimulo a la vez
d. Dificultad para cambiar el foco de atencion
i. Interferencia en la actividad cotidiana
ii. Conciencia clara. Posibilidad de superposicion
delirio/demencia

€. Sintomas presentes al menos durante seis meses
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2.5. Deterioro cognitivo leve y conversion a demencia

Dentro del concepto de deterioro cognitivo leve (DCL), se incluyen diferentes sindromes
de deterioro cognitivo respecto a un estado previo pero que no es lo suficientemente

intenso como para ser considerado demencia (69).

El DCL es un intento de identificar la Enfermedad Alzheimer (EA) en sus fases mas
precoces. Para ello dio especial relevancia al déficit de memoria. Sus criterios para la
definicion de DCL incluian que el paciente expresara quejas de memoria, que tuviera
rendimientos bajos en los test de memoria (se generalizdé como referencia el punto de una
desviacion estdndar y media por debajo de lo esperado respecto a una poblacion con la
misma edad y nivel educativo), que tuviera una funcién cognitiva global normal, hiciera
una vida auténoma sin repercusion del déficit de memoria en actividades de la vida diaria y

no cumpliera criterios de demencia (69).

El desarrollo y el uso clinico del concepto de DCL exigid su clasificacion para incluir el
subtipo no amnésico, en que no habria alteracién de la memoria y si se afectarian otras
funciones cognitivas (69). Para el European Alzheimer Disease Consortium, los criterios
diagnosticos de DCL serian (69):
e Queja subjetiva de pérdida de memoria por parte del paciente o de un informante
valido (familiar o conviviente)
e Evidencia objetiva de alteracion cognitiva, o bien de memoria o bien de otro
dominio
e Tiene que existir un cambio respecto a niveles previos y que este cambio dure al

menos 6 meses
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e Sin alteracion significativa de las actividades de la vida diaria
e Sc excluyen patologias que pudieran explicar el deterioro en la memoria, como el
sindrome confusional agudo, la depresion o el retraso mental.
e No se cumplen los criterios diagnosticos de demencia. Esta ultima parte es la mas

complicada de determinar.

El grupo de estudio de Neurologia de la Conducta y Demencias de la SEN defiende un
concepto amplio de DCL que incluya la alteracion en cualquier 4rea cognitiva, de cualquier
etiologia, pero define a su vez el DCL que seria achacable a una EA cuando concurren

determinados rasgos clinicos y marcadores diagnosticos (69).

Es clave el diagnostico lo mas temprano posible de un DCL, por la alta probabilidad de
que se retrae de la primera manifestacion de una enfermedad degenerativa y entrafia por

tanto un alto riesgo de progresion a una demencia (69).

Los criterios diagnosticos del DCL son eminentemente clinicos, y quizds no estan lo
suficientemente categorizados, pero son utiles para que el clinico dirija su atencién a la

identificacion de una situacion clinica que puede empeorar (69).

En funcién de si se afecta o no la memoria, el DCL se clasifica en amnésico y no amnésico

(69). Segun el numero de funciones cognitivas afectadas, se clasifica en DCL de un solo

dominio o de multiples dominios (69).

Petersen et al. abogan por una clasificacion en cuatro grupos: amnésicos con una Unica

alteracion cognitiva, amnésicos con multiples alteraciones cognitivas, no-amnésicos con
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una unica alteracion cognitiva y no-amnésicos con multiples alteraciones cognitivas (69).
El DCL no tiene, dada la ausencia de una definicién undnime, una epidemiologia precisa
(70). Las tasas de incidencia y prevalencia presentadas en la bibliografia, dependen en gran
medida de los criterios diagnosticos utilizados en los estudios realizados y de la
interpretacion de éstos. La prevalencia oscila, segun datos de un estudio poblacional

transversal a gran escala en el Reino Unido, entre el 2,5 y el 41% (69).

La utilidad principal del diagnostico del DCL es identificar poblacion con mayor riesgo de
padecer enfermedad de Alzheimer en fase de predemencia (EA prodromica). Este grupo de

poblacion se convertird a demencia en el 10 a 15% anual (69).

Algunas variables sugestivas de mayor riesgo son: edad, numero de areas
neuropsicologicas alteradas, déficit en la codificacion y el almacenamiento de la memoria,
alteracion incipiente de las actividades de la vida diaria, atrofia hipocampica en la
resonancia magnética, hipometabolismo cortical en la PET o hipoperfusion focal en la
SPECT, depdsito de marcadores de amiloide en SPECT, disminucion de la proteina A-42
y/o elevacidn de la proteina tau en el liquido cefalorraquideo o la presencia del alelo APOE

(69).

Se pueden usar diversos marcadores bioldgicos y de neuroimagen para ayudar a predecir la

progresion del DCL a demencia en un contexto de investigacion, pero no se puede

recomendar alin para su uso en la préctica clinica habitual (69).

La evolucion natural cognitiva de los tres tipos principales de demencia (EA, DV y DLB),

medida con un test sencillo de cribado como el MMSE, muestra una tasa de deterioro
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similar, proxima a los 3-4 puntos anuales (69). La evolucién de las demencias secundarias
dependera de la causa y de la rapidez de instauracion del tratamiento si lo hubiera (69).
Existen diferentes escalas para medir el curso evolutivo de las demencias y que se emplean
para el seguimiento clinico y para la evaluacion de la respuesta terapéutica en ensayos

clinicos (69).
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2.6. Epidemiologia del deterioro cognitivo y/o demencia

El nimero de pacientes con demencia es una buena medida del impacto econdémico que
tiene el sindrome demencial en los sistemas de salud, lo que resulta de importancia a la

hora de planificar recursos (82-88).

Existen multiples estudios sobre la prevalencia de las demencias, con resultados dispares.
Esto es asi, en parte, por factores epidemiologicos como el tamafio de las muestras, el tipo
de poblacion objeto de estudio, el método de recogida de datos y la utilizacion de

diferentes criterios diagndsticos (82-88).

Se ha estimado que en el afio 2000, el numero de personas con demencia en el mundo era
de 25.5 millones, aproximadamente el 0,4% de la poblacion mundial, de los cuales 15.7
millones eran mujeres. Las previsiones de las Naciones Unidas indican un incremento
considerable en el nimero de individuos afectos, 61 millones en el 2030 y 114 millon en el
2050, de los cuales 41 y 84 millones respectivamente se encuentran en las regiones menos

desarrolladas (82-88).

A nivel europeo el estudio EURODEM (investigacion epidemiologica multicéntrica de
demencias) ha recogido datos epidemiologicos de diferentes paises, aportando informaciéon
de gran interés. Los resultados publicados a partir de 1999 arrojan importantes datos de la
frecuencia e impacto de enfermedades neuropsiquidtricas en ancianos europeos. En
relacion con las demencias estim6 que aproximadamente 3.286.000 personas en la UE la

padecen y que surgen 824.000 casos nuevos por afio (89).
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Un estudio realizado en siete paises europeos con seguimiento de 42.996 personas, 835 con
diagndstico de demencia de moderada a severa, de las cuales el 60-70 % correspondieron a
EA y el 15-20% demencia vascular, se observd que la incidencia aumentaba con la edad,
produciéndose un aumento mayor en individuos con edades superiores a los 80 afios y en

las mujeres (90).

Una revision publicada en la American Academy of Neurology en el afio 2000, que recogia
los datos de once estudios de cohortes de prevalencia de la demencia en Europa obtuvo que
de una muestra global de 2346 casos de individuos mayores de 65 afios la prevalencia de
demencia era de 6.4%, siendo de 1,6% para el grupo de edades comprendidas entre los 65 -
69 afios y 28,5% para los mayores de 90 anos. Por subtipos el 53.7% de los casos
correspondieron a EA y el 15.8% a Demencia Vascular. Se observd que la prevalencia

practicamente se duplicaba cada 5 afios y era mayor en mujeres que en hombres (91).

En Espafia catorce estudios valoraron la prevalencia de la enfermedad en poblacion mayor
de 64 afios, se observo que entre 1990 y 1995 esta aument6 en un 13%, en un 10,5% hasta
el ano 2000 y en los ultimos 5 afios un 3%. Lopez-Pousa deduce de estos datos que el
nimero de casos probables de demencia es 635.975, de ellos 305.268 serian tipo EA,
138.643 demencias vasculares, 163.445 demencias mixtas y 28.619 demencias secundarias

(92).
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2.7. Factores relacionados con el deterioro cognitivo y/o
demencia:

Los factores de riesgo de las demencias se pueden dividir en no modificables y
potencialmente modificables segun la literatura leida. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que no existen estudios prospectivos con seguimiento prolongado que demuestren
que la modificacion de ciertos factores de riesgo pueda reducir la incidencia de demencia.
También es importante recordar que el hallazgo de una asociacion epidemioldgica entre
una variable clinica o sociodemografica y un riesgo mayor o menor de demencia no
implica una relacion causal, y que en ausencia de estudios bien disefiados no podemos

afirmar que una actuacion sobre dicha variable modifique el riesgo de demencia (25-67).

Factores de riesgo no modificables
- Edad
— Sexo femenino

— Factores genéticos

Factores potencialmente modificables

— Hipertension

Hipercolesterolemia

Diabetes mellitus

Otros factores biologicos:

— Hipertiroidismo

— Depresion

— Estilos de vida: Tabaquismo; Dieta alta en grasa y pobre en omega-3; Actividad

fisica; Consumo de alcohol; Consumo de café; Peso corporal
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— Traumatismo craneoencefalico
— Factores sociodemograficos

— Nivel de escolarizacion
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2.8. Farmacos asociados al deterioro cognitivo

En la atencion del paciente con demencia es importante el tratamiento farmacologico de
los sintomas cognitivos y conductuales, la educacion y el soporte de los cuidados, asi como

el tratamiento de las complicaciones (94, 95).

2.8.1. Tratamiento sintomatico
Los principales correlatos patologicos del deterioro cognitivo en la EA son el niimero de
células piramidales corticales, la densidad sindptica cortical, el nimero de lesiones
neurofibrilares y los niveles de acetilcolinesterasa cortical. Esto Gltimo es un indicador de
en qué medida el defecto colinérgico es responsable del deterioro mental, y la intervencion
sobre €l puede dar lugar a beneficios terapéuticos. Aunque los defectos colinérgicos no son
los unicos trastornos de la neurotransmision, si son los mds intensos y los que tienen mas
importancia fisiopatologica. El tratamiento colinérgico incluye diversas posibilidades,
como son aumentar la cantidad del precursor, inhibir la colinesterasa, estimulacion directa
del receptor colinérgico y estimulacion indirecta colinérgica. Desafortunadamente la

mayoria de esas opciones han sido descartadas por sus efectos toxicos (94, 95).

El tinico grupo con desarrollo importante es el de los inhibidores de acetilcolinesterasa (94,

95).

El donepezilo es un inhibidor selectivo y reversible de la acetilcolinesterasa. Posee una
vida plasmatica larga, ofrece la ventaja de disminuir los efectos periféricos y poder ser
administrado una vez al dia. Esta condicién debe ser tenida en cuenta en caso de
intervencion quirtrgica, pues el periodo de lavado es muy largo. El tratamiento se inicia

con 5 mg/dia, administrados antes de acostarse, incrementando la dosis a 10 mg/dia
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después de seis-ocho semanas. Sus efectos adversos se situan entre el 10-20% e incluyen

nauseas, vomitos, diarrea e insomnio. En diversos estudios se observa un descenso del

4,1% en la puntuacion de la ADAS-Cog (94, 95).

La rivastigmina es un inhibidor relativamente selectivo, pseudoirreversible de la acetil-
colinesterasa con una vida media plasmatica de unas 10 horas. Este farmaco ha demostrado
una relativa selectividad por el subtipo de acetilcolinesterasa G1 que se encuentra presente
en altas concentraciones en el cerebro de pacientes con enfermedad de Alzheimer. Este
farmaco se administra dos veces al dia, comenzando por una dosis creciente de 3 mg/dia
durante seis-ocho semanas que se continua con dosis de 6, 9 y 12 mg/dia. En diversos
estudios se ha encontrado un descenso del 5,4% en la puntuacion del ADAS-Cog con las

dosis mas altas del farmaco (94, 95).

La galantamina es un inhibidor selectivo y competitivo de acetilcolinesterasa. Otra accién
farmacoldgica es su modulacién alostérica de receptores nicotinicos, aumentado la
transmision colinérgica por estimulacion presinaptica. El farmaco se debe administrar cada
12 horas. La dosis efectiva es de 16-24 mg/dia, comenzando con la dosis de 8 mg/dia y
aumentado la dosis cada mes. Recientemente se ha publicado la utilidad de galantamina en
el tratamiento de la demencia vascular y de pacientes con deterioro cognitivo y enfermedad

cerebrovascular (94, 95).

El manejo préctico de los farmacos anticolinesterasicos se puede plantear en cuatro fases
(94, 95):
a) Iniciacion: se debe establecer diagnostico de EA y estadio evolutivo leve-

moderado. Se valora la situacion cognitiva basal con una herramienta sencilla y
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fiable. Se recogen farmacos con accion anticolinérgica que puedan interferir en la
funcion.

b) Titulacién: se debe ir incrementando la dosis hasta alcanzar la maxima tolerable,
si esta es demasiado baja se debe probar con otro farmaco.

¢) Monitorizacién: se debe comprobar la actuacion del farmaco sobre la funcion
cognitiva, la impresion del cuidador, los trastornos conductuales, la calidad de vida,
asi como la impresion general o global.

d) Supresion: cuando el grado de la demencia es muy severa o no existen
expectativas terapéuticas razonables se debe suspender definitivamente el

tratamiento.

Debemos recordar que si el paciente va a ser sometido a una intervencion quirdrgica debe

suspenderse temporalmente (94, 95).

En contraste con los farmacos colinérgicos, la memantina actia en el sistema
glutamatérgico, el neurotransmisor excitotoxico mds importante en el cerebro. La
memantina es un antagonista especifico de los receptores voltaje dependientes NMDA, con
afinidad y no competitivo. Sus caracteristicas de ligazon al receptor NMDA son muy
similares a las del magnesio, que es el bloqueante fisiologico del canal cationico. El
tratamiento con memantina produce una mejoria significativa en las capacidades
funcionales en pacientes con demencia severa y esta mejoria es de relevancia clinica;
ademas, estos efectos se encuentran en otros tipos de demencias. La dosis utilizada de

memantina es de 10 mg/dia via oral y suele ser bien tolerado (94, 95).
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2.8.2. Tratamiento de los trastornos de conducta

Los trastornos de conducta de la demencia constituyen la mas dolorosa realidad palpable a
la que se enfrentan pacientes, familiares y profesionales sanitarios. Dada la larga evolucion
de esta enfermedad, y el relativamente rapido deterioro que produce, el manejo de los
sintomas conductuales cobra tanta importancia o mas, en el momento actual, que confiar
en el beneficio potencial del tratamiento de los sintomas cognitivos. En el momento de
utilizar farmacos para el tratamiento y control de los sintomas conductuales se deben
plantear las siguientes preguntas: ;justifica el sintoma el tratamiento farmacologico?,
Jexisten riesgos?, (es un sintoma que responde al tratamiento farmacologico?, ;qué grupo
de farmacos es el més adecuado para el tratamiento de ese sintoma concreto?, ;cuéles son
los efectos adversos potenciales y predecibles?, ;cudnto tiempo debe mantenerse el

tratamiento? (94, 95)

Entre los distintos grupos farmacologicos utilizados para el tratamiento de la
sintomatologia psicolégica y conductual se encuentran los antipsicéticos, ansioliticos,
antidepresivos y antiepilépticos. Los ancianos, en general, y, en particular, los afectados de
demencia presentan una peor tolerancia y son mas vulnerables a los efectos secundarios

(94, 95).

2.8.2.1. Antipsicoticos
1. Antipsicoéticos tipicos (primera generacion) Los antipsicéticos son los unicos que
han demostrado eficacia en el control de los sintomas psicoticos. También ha
demostrado utilidad, aunque en menor medida, en el control de la agitacion y de
otros sintomas conductuales. El uso de antipsicéticos tipicos o convencionales esta

disminuyendo en la practica clinica debido a una mayor tendencia a inducir efectos
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secundarios. Los principales efectos secundarios de los antipsicéticos tipicos son:
extra piramidales (accion atribuida a su accion bloqueadora sobre los receptores
dopaminérgicos D2 en las vias nigroestriales), hiperprolactinemia (bloqueo D2
sobre la via tuberoinfundibular), accion anticolinérgica (accion sobre los receptores
muscarinicos), produciendo agitacion, confusion y, sobre todo, en poblacion con
demencia, deterioro de la funcion cognitiva, y efectos periféricos, como sequedad
de boca, estrefiimiento, retencion de orina y glaucoma, y antiadrenérgicos (bloqueo
de receptores adrenérgicos alfa-1) que inducen hipotension postural. La utilizacion
de neurolépticos clasicos, como haloperidol y tioridazina, est4, en lineas generales,
desaconsejada e incluso en este Ultimo caso proscrita en pacientes ancianos con
demencia como consecuencia de su alto potencial toxico en forma de sintomas
extra piramidales en puede llegar a afectar a mas del 30% de los pacientes y efecto
sedante (94, 95).

Antipsicoticos atipicos (segunda generacion) La utilizacion de los antipsicoticos
atipicos ha supuesto un enorme avance en el manejo y, sobre todo, en el control de
los efectos adversos. Este grupo de farmacos ha mejorado claramente el perfil de
seguridad y tolerabilidad respecto a los convencionales y son en este momento los
farmacos de eleccion en el tratamiento de los sintomas psicoticos y conductuales de
los pacientes ancianos con demencia. A una eficacia similar se le afiaden un mejor
perfil de efectos adversos y una menor repercusion sobre la capacidad cognitiva
como en la funcionalidad global de los pacientes con demencia avanzada. Las
recientes informaciones que apuntan la posibilidad de que los neurolépticos
aumenten el riesgo de accidente cerebrovascular debe de situarse en su justo

contexto (94, 95).
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La clozapina es el arquetipo de antipsicotico atipico que ha demostrado gran eficacia en el
control de sintomas psicoticos, pero que presenta importantes efectos secundarios que
pueden afectar en un mayor porcentaje a la poblacion anciana. Entre estos efectos se
encuentran la presencia de neutropenia, agranulocitosis y acciones anticolinérgicas. La
dosis maxima en poblacion anciana no debe superar los 200 mg/dia (94, 95).
La risperidona, a diferencia de los neurolépticos clasicos, ejerce su accidon como
antagonista de receptores dopaminérgicos D2 y, gracias a su componente ritanserina, posee
también accién como antagonista de receptores 5-HT2. No tiene practicamente efectos
anticolinérgicos, por lo que no repercute de forma negativa en la funcion cognitiva del
paciente con demencia. El bloqueo de la dopamina es mucho mas gradual que el realizado
por los clasicos, lo que permite ser eficaz, tanto en la sintomatologia psicética como en la
conductual, con un perfil de efectos secundarios de tipo extrapiramidal considerablemente
inferior. Al antagonizar la risperidona también los receptores serotoninérgicos, se ha
observado una eficacia en el manejo de los sintomas afectivos y en la calidad del suefio.
Un estudio que evalu6 la eficacia y seguridad de risperidona en dosis de 0,5-2 mg/dia
detecta una reduccion de los sintomas sin empeoramiento cognitivo en comparacion con
placebo. En dosis altas se pueden presentar como efectos secundarios tipo hipotension
postural y desarrollo de sintomatologia extrapiramidal. La risperidona es el Unico
tratamiento neuroléptico atipico actualmente aprobado en los pacientes ancianos con
demencia (94, 95).
La Olanzapina es un bloqueador de los diferentes receptores dopaminérgicos D2 y de los
serotoninérgicos SHT2. La olanzapina, en la practica clinica, tiene varias ventajas, como su
bajo riesgo de efectos extra piramidales o de alargamiento del espacio ST. Ademas, las dosis
recomendadas en pacientes con demencia son bajas. Curiosamente, dosis por encima de 10 mg

son menos eficaces y no se han distinguido significativamente del placebo (94, 95). La
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Quetiapina tiene una baja afinidad por los receptores D1, D2 y SHT2 y moderada por los
receptores alfa-1 y alfa-2 adrenérgicos. Presenta una accidon bastante especifica por el sistema
meso limbico, no aumentando los niveles de prolactina sérica ni induciendo efectos adversos
extra piramidales en dosis bajas (94, 95).
La Ziprasidona es el ultimo antipsicético aprobado en Espana. Presenta un bajo perfil de
efectos secundarios, una actividad anticolinérgica practicamente nula y una muy escasa
incidencia de efectos extra piramidales. Su perfil sobre receptores le confiere cierta
actividad antidepresiva. Su farmacocinética no varia en funcioén del sexo o de la edad. El
rango de dosis adecuado es de 40-120 mg/dia. La informacion disponible en el momento
actual sobre su eficacia y seguridad en poblacion anciana es escasa, asi como sobre su uso
en pacientes con demencia (94, 95).
El Amisulpride tiene una selectividad dependiente de la dosis por los receptores
presinapticos D4 y postsinapticos D2. En dosis inferiores a 300 mg/dia tiene gran afinidad
por los receptores autoinhibitorios D4, produciéndose una liberacion de dopamina al
espacio sinaptico. En dosis mas altas bloquea los receptores postsinapticos D2 con cierta
selectividad por las zonas limbicas en lugar de las estriatales, lo que se traduce en una
menor presencia de efectos extrapiramidales. El principal efecto secundario es la elevacion

de prolactina (94, 95).

2.8.2.2. Ansioliticos
El uso de ansioliticos puede ser util en pacientes con demencia y sintomas de ansiedad.
Otros sintomas que pueden mejorar son el insomnio, determinadas situaciones de inquietud
y agitacion y algunas alteraciones conductuales de menor gravedad. Las benzodiazepinas
de vida media corta, tipo lorazepam u oxacepam son de primera eleccion. Se deben

recomendar durante un periodo de cuatro a seis semanas y se recomienda una suspension
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gradual. Aunque estos farmacos son utiles se han vinculado a un empeoramiento del

rendimiento cognitivo, algo a evitar en la demencia siempre que sea posible (94, 95).

2.8.2.3. Antidepresivos
La indicacién fundamental de los antidepresivos en la demencia es el tratamiento de los
trastornos depresivos que pueden aparecer en cualquier momento evolutivo de la
enfermedad. Los efectos favorables de los inhibidores selectivos de recaptacion de
serotonina (ISRS) sobre la impulsividad y la conducta compulsiva observados en otras
circunstancias clinicas pueden ser utilizados con relativo éxito para tratar estados de
agitacion y agresividad, asi como para determinadas conductas reiterativas. Los ISRS,
especialmente el citalopram, sertralina y escitalopram, por su eficacia clinica y por su
perfil de seguridad se consideran los farmacos de eleccion en el tratamiento de la depresion
en pacientes con demencia. Especial atencion merece la trazodona, este farmaco presenta
acciones sedantes por lo que debe ser considerado en el tratamiento de la agitacion y en los
trastornos del suefio, y la venlafaxina en el control de sintomas de ansiedad. Entre las
moléculas de mas reciente introduccion, la mirtazapina muestra un perfil favorable por sus
capacidades sedativas y favorecedoras del suefio. La ganancia ponderal observada puede
constituir un efecto favorable. La venlafaxina es un antidepresivo que ha mostrado su
eficacia en poblacidon anciana y, ademads, tiene la ventaja de carecer practicamente de
efectos anticolinérgicos, por lo que protege las capacidades cognitivas del paciente (94,

95).
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2.8.2.4. Antiepilépticos
Cada vez son mas los datos aportados con relacion a la eficacia de los farmacos
antiepilépticos en el tratamiento de los trastornos de conducta tipo agitacion en pacientes
con demencia. Acido valproico, carbamazepina y gabapentina son antiepilépticos con
posible indicacidn en el control de algunos sintomas conductuales, aunque actualmente con

resultados muy contradictorios (94, 95).

2.8.3. Intervencion no farmacolégico

Ademés del acercamiento farmacoldgico existen instrumentos de actuacion no
farmacoldgica que deben ser utilizados conjuntamente. Las estrategias de intervencion no
farmacoldgica se basan en gran medida en cambiar el modo de actuar del cuidador o en
reestructurar el entorno en varios aspectos a fin de reducir los comportamientos
problematicos. Un acercamiento util para ayudar a los cuidadores a reducir los problemas
asociados a la conducta es ensefiarles «las cuatro R» del cuidado de la demencia (94, 95):

a) Reafirmacion: util en la eliminacion de la confrontacion, asi como a la hora de

ayudar al paciente a darse cuenta de que le rodea un entorno de apoyo y afecto.

b) Reorientacion: permite al paciente saber donde se encuentra y qué estd haciendo.

¢) Repeticion: recuerda al paciente lo que sucedera en un futuro inmediato y lo que

debera hacer en cada circunstancia.

d) Redireccion: disminuye los comportamientos problematicos distrayendo la

atencion del paciente de una circunstancia enfurecedora y frustrante a otra de

contenido emocional mas benigno.
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2.9. Historia de la diabetes

2.9.1. Antigiiedad
La primera referencia a la diabetes se encuentra en el papiro de Ebers encontrado en 1862
en Tebas (hoy Luxor). En el papiro se recoge una sintomatologia que recuerda a la diabetes

y unos remedios a base de determinadas decocciones (73, 74).

2.9.2. Medicina oriental y arabica

La descripcion detallada de la diabetes incluyendo el hecho de que la orina tenia sabor
dulce se encuentra ya en la obra del célebre médico indio Stsruta. En total, Susruta
describi6 mas de 1.200 enfermedades incluyendo la diabetes, el bocio y otras
enfermedades endocrinas (73, 74).

La medicina india ya distinguia dos formas de diabetes: una que se da en jévenes delgados
y que no sobreviven mucho tiempo y otra en personas mayores y obesas, que claramente
corresponden con la diabetes de tipo 1 y la de tipo 2, respectivamente de nuestros dias (73,
74). Hacia la misma época, los médicos chinos también conocian la diabetes y el hecho de

que la orina de los diabéticos atraia las hormigas (73, 74).

2.9.3. Renacimiento y siglo XVII
A partir del siglo XVI comienza a sucederse descubrimientos médicos, principalmente en
Europa. Paracelso (1491-1541) escribié que la orina de los diabéticos contenia una
sustancia anormal que quedaba como residuo de color blanco al evaporar la orina,
creyendo que se trataba de sal y atribuyendo la diabetes a una deposicion de esta sobre los

riflones causando la poliuria y la sed de estos enfermos (73, 74).
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La figura més sobresaliente de la medicina clinica del siglo XVII fue Thomas Sydenham
(1624-1689), doctorado en Cambridge quien hizo que la Medicina volviera a regirse por
los principios hipocraticos. Sydenham especuld que la diabetes era una enfermedad
sistémica de la sangre que aparecia por una digestion defectuosa que hacia que parte del

alimento tuviera que se excretado en la orina (73, 74).

2.9.4. Siglo XIX

La era de racionalidad que se inici6 en Francia con la revolucion francesa y continu6 a lo
largo del siglo XIX, con el comienzo de una ciencia experimental, permitid que se
consiguieran mas avances en medicina de los que se habian conseguido en todos los siglos
anteriores (73, 74). Una de las mayores figuras fue el fisidlogo francés Claude Bernard
(1813-1878) que realizd importantes descubrimientos incluyendo la observacion de que el
azucar que aparece en la orina de los diabéticos habia estado almacenado en el higado en
forma de glucdgeno (73, 74).

Las funciones del pancreas como glandula capaz de reducir los niveles de glucosa en
sangre comenzaron a aclararse en la segunda mitad del siglo XIX. En 1889, Oskar
Minskowski y Josef Von Mering, tratando de averiguar si el padncreas era necesario para la
vida, pancreatectomizaron un perro. Después de la operacion ambos investigadores

observaron que el perro mostraba todos los sintomas de una severa diabetes (73, 74).

Por otra parte, ya en 1869 un joven médico de Berlin, Paul Langerhans mientras que
trabajaba en su tesis doctoral, habia observado unos racimos de células pancreaticas bien
diferenciadas de las demas y que podian ser separadas de los tejidos de los alrededores.
Langerhans, que entonces tenia 22 afios, se limito a describir estas células sin entrar a tratar

de averiguar cudl era su funcion (73, 74). Hubo que esperar hasta 1893, fecha en la que un
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médico belga, Edouard Laguesse, sugirio que estos racimos de células, que el habia
llamado "islotes de Langerhans" constituian la parte exocrina del pancreas. Sus ideas
fueron continuadas por Jean de Meyer quien denomind "insulina" a la sustancia procedente
de los islotes (en latin, islote se denomina "insula") que debia poseer una actividad
hipoglucemiante pero que todavia era hipotética (73, 74). En los ultimos afios del siglo

XIX y los primeros del XX, se realizaron grandes esfuerzos para aislar la insulina (73, 74).

2.9.5. Descubrimiento de la insulina

La insulina fue descubierta en el verano 1921 por Sir Frederick Grant Banting como
consecuencia de una serie de experimentos realizados en la catedra del Prof. John J. R.
MacLeod, profesor de fisiologia de la Universidad de Toronto (73, 74, 75).

En tan solo 9 semanas, Banting y Best ligaron el conducto pancreéatico de varios perros y
obtuvieron un extracto de pancreas libre de tripsina. Después, provocaron una diabetes
experimental en otros perros y, una vez desarrollada la enfermedad, comprobaron que la
administracion del extracto de pancreas de los primeros reducia o anulaba la glucosuria de
los segundos. Habian descubierto la insulina (73, 74, 75). Como consecuencia de este
descubrimiento, MacLeod y Banting recibieron en 1923 el Premio Nobel de Medicina.
Banting protestd porque MacLeod compartiera el premio en lugar de Best, y repartié con

este ultimo su parte del Nobel (73, 74, 75).

2.9.6. La estructura de la insulina
El siguiente hito en la historia de la insulina fue la dilucidacion de su estructura, proeza
realizada en 1954 por Frederick Sanger y sus colaboradores de la Universidad de

Cambridge. Por este motivo Sanger fue premio Nobel (73, 74, 75).
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2.10. Definicion y tupos de diabetes

La American Diabetes Association (ADA), en su informe emitido en 1997 defini6 a la
diabetes Mellitus (DM) como un sindrome clinico dentro del cual se engloban diferentes
entidades nosologicas. Este nuevo concepto de enfermedad diabética fue ratificado por la

Organizacion Mundial de la Salud en 1998 (76, 77, 78).

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en la poblacion con diabetes
mellitus. Existe evidencia de que la arteriosclerosis precede frecuentemente al diagnostico
de la diabetes. Por ello el informe de la ADA supuso un adelanto en el tiempo del
diagndstico gracias a la simplificacion de los criterios. Asi, con un conocimiento temprano
de la enfermedad podemos ser mas exigentes en la modificacion de los factores de riesgo

para reducir la morbimortalidad por esta patologia (73, 74, 76, 77).

Otro punto importante del informe es el cambio en la clasificacion de la enfermedad. Se
propone en ella que cada tipo de DM se defina segiin su etiologia y no segun su

tratamiento (76, 77).

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabodlicas cuyo nexo en comun es la
hiperglucemia secundaria a un déficit de la secrecion de la insulina, a un defecto de su
actividad metabolica, o a ambos. Esta situacion de hiperglucemia ocasiona complicaciones
cronicas de tipo microvascular, macrovascular y/o neuropatico que son comunes a todos
los tipos de DM (73-78). La DM tipo I se define como un déficit absoluto de la secrecion
de insulina. Suele comenzar antes de los 40 afios de edad, siendo el pico maximo de la

incidencia a los 14 afios (73).
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Existen dos subtipos de DM tipo I que difieren en su etiologia, forma de presentacion y
frecuencia (73):

e DM tipo I idiopatica: En ella no existe evidencia de autoinmunidad y la etiologia
real de la enfermedad aun no es conocida. Es heredable, pero no estd asociada al
sistema HLA. Hay una insulinopenia permanente con tendencia a la cetoacidosis
episodica. Aparece en zonas africanas y asiaticas. Es poco frecuente.

e DM tipo I inmunomediada: Es la mas frecuente de la DM tipo I. La destruccion de
la célula, es mediada inmunolégicamente de forma que aparecen marcadores
serologicos detectables. En el 80-90% de los pacientes uno o mas de éstos estan
presentes al diagndstico:

0 Anticuerpos frente a células del islote (ICAs)
0 Anticuerpos frente a la insulina (IAAs)
0 Anticuerpos frente al dcido glutdmico decarboxilasa (GAD 65)

0 Anticuerpos frente a fosfatasas de tiroxina (IA-2 y [A-2b)

La DM autoinmune en adultos (LADA) se caracteriza por debutar después de los 35 afios
de edad. Estos pacientes pueden mantener cierto control metabolico con dieta o
hipoglucemiantes orales, pero tan s6lo durante pocos meses, pasando a precisar insulina
para evitar la cetoacidosis. No presentan obesidad. La etiologia es una insulopenia de
origen autoinmune, con anticuerpos anti GAD elevados y en ocasiones ICAs elevados y

anticuerpos anti IA2 negativos (73, 74).

La DM tipo II se debe a una resistencia a la accion de la insulina y a un déficit relativo de

la secrecion de esta hormona. Por lo tanto, en fases iniciales, se genera una situacion de

hiperinsulinismo y, generalmente, hiperglucemia. Es en este momento en el que puede
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existir un grado de hiperglucemia suficiente para causar cambios patoldgicos y funcionales
en diferentes receptores tisulares (macroangiopatia), pero sin causar sintomatologia que
permita el diagnostico clinico. Por esta situacion, en la DM tipo I, los sintomas comienzan
de forma mas gradual que en la DM tipo 1. En fases tardias de la enfermedad, aparece el

fracaso de la célula con hipoinsulinismo e hiperglucemia (74).

El otro grupo con una prevalencia relativamente alta dentro de estas enfermedades, es la
diabetes del adulto de aparicion en el joven denominado también en su abreviatura inglesa
tipo MODY (Maturity-onset diabetes of the young). Se caracterizan por una alteracion de
la secrecion de insulina, siendo la accidon de la insulina normal o estando minimamente
disminuida. El diagnéstico suele realizarse antes de los 25 afios. En la actualidad se
conocen varias mutaciones de diferentes genes asociados con esta enfermedad (73, 74,). La
DM es una de las enfermedades metabolicas mas frecuentes. Su prevalencia se ha visto
incrementada a lo largo de este siglo en los paises industrializados tanto por el cambio de
habitos de vida como por el aumento de la esperanza vital de la poblacion. Por ello muchos
autores hablan metaféricamente de epidemia o endemia diabética a la hora de analizar su
elevado coste, tanto en términos de morbilidad como en la mortalidad que de ella se deriva

(73-78).

La O.M.S. indica que la etiologia de la Diabetes puede resultar de la accion de factores
genéticos y ambientales, que actuarian a veces de forma conjunta, como (78):

— antecedentes familiares (tendencia familiar)

— infecciones

— obesidad

— embarazo
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— situaciones de estrés
— otras enfermedades (por la propia enfermedad o por los tratamientos

farmacoldgicos utilizados)
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2.11. Criterios diagnosticos de la diabetes mellitus

Por definicion se considera diabético a aquella persona que cumpla los requisitos que se

exponen a continuacion (79, 80).

Estos criterios se deben confirmar repitiendo la prueba en un dia distinto excepto que el
paciente presente una hiperglucemia con descompensacion metabolica aguda (79):
1.- Sintomas clasicos de DM y una glucosa plasmatica casual mayor o igual a 200
mg/dl. Hiperglucemia casual se define como la que aparece en cualquier momento
del dia sin considerar el tiempo desde la ultima comida. Los sintomas clasicos
incluyen poliuria, polidipsia y pérdida inexplicable de peso (79).
2.- Glucemia plasmatica basal mayor o igual a 126 mg/dl. La glucemia plasmatica
basal se define como aquella que se realiza con ausencia de ingesta caldrica de al
menos ocho horas (79).
3.- HbAlc mayor de 6,5, realizandose esta prueba en un laboratorio certificado.
4.- Resultado del test de tolerancia oral de glucosa con 75 g de glucosa mayor o
igual a 200 mg/dl (79). El test debe realizarse segiin describe la Organizacion
Mundial de la Salud, utilizando 75 g de glucosa disueltos en 400 ml de agua. Este

criterio no estd recomendado para el uso clinico rutinario (79).

Existen unos estadios previos al diagndstico de diabetes en los que las cifras de glucemia
basal estan alteradas generalmente como resultado de un estado de insulinorresistencia
inicial. Distinguimos dos formas clinicas (79):

1.- Glucemia basal alterada: La presentan aquellos pacientes cuya glucemia esta

entre 100 y 125 mg/dl
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2.- Intolerancia a la glucosa: La presentan aquellos pacientes que, tras un test de
tolerancia oral a la glucosa presentan glucemia basal inferior a 126 mg/dl y

glucemia a las dos horas de la sobrecarga entre 140 y 199 mg/dl.

El cribado de diabetes en la poblacion general no estd indicado. Solo debe hacerse en
individuos que presentan un riesgo elevado de padecer la enfermedad. Los factores de
riesgo mas importantes son la edad, la raza, determinados factores genéticos y factores
ambientales como la obesidad y el sedentarismo. De todos ellos la obesidad es el factor de

riesgo mas estrechamente ligado a la DM tipo 2.
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2.12. Complicaciones de la diabetes mellitus

La diabetes se puede asociar con complicaciones agudas que pueden dar lugar a
alteraciones importantes, como precipitacion de accidentes cardiovasculares o
cerebrovasculares, lesiones neurologicas, coma y riesgo vital, en caso de no tratamiento
urgente. Igualmente, la hiperglucemia cronica de la diabetes se asocia a dafios a largo
plazo, que provocan disfuncion y fallo de varios organos: en especial, ojos, rifiones,

nervios, corazon y vasos sanguineos (4-23, 81).

2.12.1. Complicaciones agudas

2.12.1.1. Hipoglucemia
Constituye la complicacion mas frecuentemente asociada al tratamiento farmacolédgico de
la diabetes mellitus (81). La definicién de hipoglucemia es bioquimica y puede definirse
como una concentracion de glucosa en sangre venosa inferior a 60 mg/dl o capilar inferior
a 50 mg/dl. Esta definicion puede ser precisa pero no resulta muy tutil, ya que muchos
episodios de glucemia inferior a esta cifra no son detectados, y algunos pacientes pueden
presentar un deterioro neurolégico con una concentracion ligeramente superior a la

indicada (81).

Mas qtil es la definicion clinica de la misma dependiente de la gravedad de los sintomas y
signos clinicos, dividiendo de esta manera la hipoglucemia en (81):

— Hipoglucemia leve. El paciente percibe sintomas relacionados con la activacion de

los mecanismos adrenérgicos (ansiedad, inquietud, taquicardia, palpitaciones,

temblores) o colinérgicos (sudacion) o con los efectos de la hipoglucemia en el

sistema nervioso (menor capacidad de concentraciéon, mareo, hambre, vision
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borrosa), pero sin que se produzca un deterioro suficiente para interferir las
actividades normales.

— Hipoglucemia moderada. El estado neuroldgico del paciente presenta un deterioro
evidente de la funciébn motora, confusiéon o una conducta inadecuada pero el
paciente continua teniendo el grado de alerta suficiente para aplicar un
autotratamiento.

— Hipoglucemia grave. Es un episodio de hipoglucemia que da lugar a un coma, a
crisis convulsivas o a un deterioro neuroldgico lo suficientemente importante como
para que el paciente no sea capaz de aplicar un autotratamiento o necesite ser

atendido por otra persona.

Las causas mas frecuentes de hipoglucemia son el exceso de insulina o hipoglucemiantes
orales, el retraso o disminucion del consumo o la absorcion de alimentos, el ejercicio

intenso o prolongado y el consumo de alcohol (81).

La hipoglucemia nocturna se da durante la madrugada (01.00-03.00). Se produce por una
disminucién de las necesidades de insulina para normalizar las concentraciones de glucosa
en sangre durante el periodo previo al alba. Esta puede pasar inadvertida y se sospechara si
el paciente sufre pesadillas, inquietud, sudacion nocturna y cefalea matinal. Para

confirmarla se realizaran glucemias capilares sobre las 3 de la madrugada (81).

Las principales complicaciones de la hipoglucemia son (81):
— El desencadenamiento de un sindrome de hiperglucemia posthipoglucemia (efecto
Somogy) debido a la respuesta contra insular a la hipoglucemia.

— Precipitacion de accidentes cardiovasculares agudos (angor, infarto de miocardio) o
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cerebrovasculares (ACV).
— Aparicién de hemorragias retinianas en pacientes con retinopatia previa.
— Apariciéon de encefalopatia hipoglucémica o dafio permanente en la corteza cerebral

como consecuencia de episodios repetidos de hipoglucemias graves.

La primera norma terapéutica de la hipoglucemia en pacientes con diabetes mellitus es
que, ante cualquier sospecha, ésta debe tratarse como tal, aunque no se disponga de una

certeza absoluta.

La mejor proteccion frente a la hipoglucemia la constituyen la practica de autoanalisis de
glucemia capilar, incluyendo la practica ocasional de alguna glucemia capilar por la noche
y la educacion sanitaria del paciente, no debiendo nunca retrasar el tratamiento de
cualquier hipoglucemia (p. ej., esperar a llegar a casa para realizar glucemia capilar), ni
omitir tomas de alimento, ni realizar ejercicio intenso sin tomar un suplemento extra de HC
antes de iniciarlo, cuidando de no realizarlo a ultimas horas de la mafiana o de la tarde. El
médico y/o el paciente deben informar a las personas cercanas (familiares, compaferos,
etc.) de los sintomas de la hipoglucemia y de los tratamientos que ésta precisa una vez

presentada (81).

2.12.1.2. Cetoacidosis diabética
Es la complicacion metabolica aguda propia de la diabetes mellitus tipo I, aunque también
la podemos encontrar en la diabetes tipo 2 en situaciones de estrés (infecciones, errores
administracion insulina...). Se produce como consecuencia de un déficit relativo o absoluto
de insulina que cursa con hiperglucemia generalmente superior a 300 mg/dl, cetonemia con

cuerpos cetonicos totales en suero superior a 3 mmol/l, acidosis con pH inferior a 7,3 o
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bicarbonato sérico inferior a 15 meq/18. La cetoacidosis diabética se produce en un 2-5%

de los pacientes con diabetes mellitus tipo I al afio (81).

La muerte, debida a la falta de diagnéstico o al retraso de éste, a las complicaciones
asociadas al tratamiento o a trastornos asociados desencadenantes (sepsis, etc.) continua

produciéndose en un 1-10% de los pacientes que la presentan (81).

Las manifestaciones clinicas asociadas son faciles de reconocer y reflejan el trastorno
metabolico subyacente. En una fase inicial existird poliuria, polidipsia, pérdida ponderal,
astenia y anorexia. A medida que progresa el cuadro aparecen nauseas, vomitos, dolor
abdominal, alteraciones de la conciencia y en un pequefio porcentaje de pacientes (menor
del 10%) coma. El diagndstico puede ser confirmado por el hallazgo de hiperglucemia,
cetonuria y glucosuria mediante el uso de tiras reactivas, y el diagndstico diferencial debe
plantearse con causas que puedan disminuir el nivel de conciencia en el paciente diabético,
como hipoglucemia, coma hiperosmolar no cetdsico, ACV, o bien cuadros que provoquen

acidosis, como acidosis lactica o medicamentosa (81).

La presencia de cetoacidosis es motivo de ingreso hospitalario. Los objetivos del
tratamiento de la cetoacidosis diabética son corregir las anomalias en el metabolismo graso
e hidrocarbonado mediante la administracion de insulina, asi como del trastorno
hidroelectrolitico mediante la reposicion de liquido y iones y revertir los factores
precipitantes del cuadro. La parte mas urgente del tratamiento es la reposicion de fluidos,
ya que sin una buena perfusion periférica la insulina no actiia. Todas estas medidas deben
acompafarse de la correccion del factor o factores precipitantes si éstos han sido

identificados (81). La educacion sanitaria del paciente diabético y la auto monitorizacion
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de la glucemia y cetonuria son las principales armas para evitar la presentacion de la

cetoacidosis diabética.

2.12.1.3. Coma hiperglucémico hiperosmolar no cetosico

Es la complicacion metabdlica aguda mas frecuente entre los pacientes con diabetes
mellitus tipo II, en especial con edades superiores a los 60 afios, provocando una
mortalidad superior (> 50%) a la ocasionada por la cetoacidosis diabética (81). El cuadro
se presenta generalmente en ancianos, con deterioro agudo o subagudo de la funcion del
sistema nervioso central, gravemente deshidratados, diagnosticados de diabetes tipo II o
no, puesto que en ocasiones (hasta en un 35% de casos) es la primera manifestacion de una
diabetes. Se caracteriza por una glucemia plasmatica superior a 600 mg/dl y osmolaridad
superior a 320 mOsm/l en ausencia de cuerpos cetonicos acompainados de depresion
sensorial y signos neurologicos. Los sintomas suelen aparecer de manera insidiosa, en el
curso de dias, y son los propios de la hiperglucemia, es decir, poliuria y polidipsia, a las
que se afiadirdn progresivamente deshidratacion, nauseas, voOmitos, convulsiones y
disminucion del nivel de conciencia, que puede conducir al coma profundo (81).

El diagndstico diferencial lo realizaremos con la cetoacidosis diabética y con el ACV, ya
que frecuentemente estos pacientes presentan focalidad neurologica. La sospecha de
descompensacion hiperglucémica hiperosmolar no cetdsica es motivo de ingreso
hospitalario. El tratamiento es similar al de la cetoacidosis diabética. Las normas de
prevencion son las mismas que las comentadas en la cetoacidosis diabética extremando el

control metabolico cuando exista algun factor de riesgo.
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2.12.1.4. Acidosis lactica
Es una complicacion metabolica poco frecuente en la diabetes mellitus, no tratandose
realmente de una descompensacion hiperglucémica, aunque si de una descompensacion
aguda. Cuando este cuadro se asocia con diabetes, suele ser debido generalmente a una
reduccion del aporte de oxigeno y/o una hipoxia histica relacionada con una contraccion de

volumen grave, una disfuncion miocardica, una infeccion o al uso de biguanidas (81).

2.12.2. Complicaciones crénicas
Los pacientes con diabetes mellitus desarrollan complicaciones a largo plazo, no siendo la
intensidad y duracion de la hiperglucemia los Unicos factores determinantes para la
aparicion de dichas complicaciones, en cuyo desarrollo intervienen también otros factores

de riesgo, como son la hipertension arterial, dislipemia y tabaquismo, fundamentalmente

(81).

Las complicaciones cronicas de la diabetes se clasifican en:
a) macrovasculares (equivalente a arteriosclerosis), que son las que afectan a las
arterias en general produciendo enfermedad cardiaca coronaria, cerebrovascular y
vascular periférica
b) microvasculares, que incluiria la retinopatia, nefropatia y neuropatia,
c) el pie diabético, que apareceria como consecuencia de la neuropatia y/o de la

afeccion vascular de origen macroangiopatico (81).

Las repercusiones de las complicaciones macrovasculares comportan un incremento de 3 a

4 veces en la morbimortalidad cardiovascular, constituyendo la principal causa de muerte

en los diabéticos.
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Por otra parte, las repercusiones de las complicaciones microvasculares y del pie diabético
afectan notablemente a la calidad de vida de estos pacientes a la vez que comportan un

elevado coste para el sistema sanitario (81).
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2.13. Epidemiologia de la diabetes

La DM se puede considerar como uno de los principales problemas de salud mundial, entre
otras razones por su elevada prevalencia, su elevado coste econdmico y el nimero de

muertes prematuras que provoca (93).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que en el afio 2002 existian en el
mundo, por cada 100.000 habitantes, unas 3.000 personas con DM y se producian 190
nuevos casos al afio. Las previsiones de la OMS para el afio 2030 son de 366 millones de
diabéticos en todo el mundo. La mayoria de ellos seran DM tipo II; esta afeccion alcanzaré
dimensiones de auténtica epidemia en los paises desarrollados. Este importante incremento
se atribuye al crecimiento y el envejecimiento de la poblacion, la mayor frecuencia de

obesidad, la falta de ejercicio y la urbanizacion (93).

Cuantificar la prevalencia y el nimero de personas afectadas por la diabetes es, por lo
tanto, clave para la planificacion y la distribucién de recursos. Se han descrito enormes
diferencias en la prevalencia de la DM tipo II. Las poblaciones que han cambiado su modo
de vida tradicional por estilos de vida modernos tienen las tasas mas elevadas. La DM tipo
IT es la punta del iceberg de un conjunto de factores de riesgo cardiovascular descritos
como «sindrome del nuevo mundo» o sindrome metabolico. Altas prevalencias de
obesidad, diabetes e hipertension, junto al tabaquismo, el consumo excesivo de alcohol y la
alta ingesta de calorias son una clara consecuencia del proceso de modernizacion o «coca-
colonizacion» (93). Para controlar las dimensiones que estd tomando el problema de la
DM tipo II se requieren cambios en la estructura de los servicios de salud: disponer de

recursos suficientes, coordinacion efectiva de todos los niveles de la administracion
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sanitaria, equipos interdisciplinarios de salud y contar con los profesionales y las

sociedades de autoayuda de diabéticos (93).

Existe menos informacion sobre la prevalencia de DM tipo 1. Las estimaciones de la OMS
en el ano 2000, para la poblacion menor de 20 afios, suponen una prevalencia del 0,03% en

todo el mundo, y del 0,1% en los paises desarrollados (93).

Al contrario de lo que ocurre con los datos sobre prevalencia, se dispone de mucha mas
informacion sobre la incidencia de DM tipo I que sobre la DM tipo II, debido a las propias
caracteristicas de la DM. Por estos motivos a finales de los afios ochenta se desarrollaron
varios registros de personas con DM tipo I que, utilizando una metodologia estandarizada,
han permitido disponer de resultados comparables a nivel internacional. Asi, se aprecia,
con ciertas excepciones, un claro gradiente norte-sur en la incidencia de DM tipo I, con
tasas altas en los paises del norte-noroeste y bajas en los de la Europa central, sur y este.
Aunque los datos relativos a Espaia proceden solo del registro de Catalufia, se han
realizado otros estudios en varias regiones de Espafa, en los que se describen tasas de
incidencia anual entre 10 y 17 nuevos casos por 100.000 habitantes, para el grupo de edad

inferior a 15 afios (93).

Los estudios realizados para estimar la incidencia de DM tipo II son menos numerosos vy,
ademads, no siguen una metodologia estandarizada, con lo que es mas complicado
establecer comparaciones entre ellos. Los datos de incidencia de DM tipo II en Espafa son
escasos y poco concordantes en cuanto a las tasas de incidencia observadas: 146 casos por

100.000 habitantes/afio en la Comunidad de Madrid (93).
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3.1. Objetivo general

Analizar las relaciones entre deterioro cognitivo y diabetes mellitus para comprobar si en
los pacientes con deterioro cognitivo que tienen asociado un diagnodstico de diabetes
mellitus podrian ser detectados rasgos clinicos especificos que permitiesen su
diferenciacion frente a aquellos que presentan deterioro cognitivo sin diagnostico asociado

de diabetes mellitus.

3.2. Objetivos especificos

3.3.1. Valorar la asociacion del deterioro cognitivo y sus tipos, con la edad y el
sexo de los pacientes. En relacion con este objetivo se pueden establecer
las siguientes hipotesis:

— Hipotesis 1: En edades mas avanzadas se darian mas frecuentemente unos tipos de
deterioro cognitivo que otros.
— Hipotesis 2: Habria mas frecuencia de mujeres con deterioro cognitivo que

hombres
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3.3.2. Valorar la influencia del control metabolico de los pacientes diabéticos
atendidos en la poblacién estudiada a nivel cognitivo. En relacion con este

objetivo se puede establecer la siguiente hipotesis:
Hipdtesis 3: Los pacientes con mal control metabodlico presentarian una peor
evolucion en relacion con el deterioro cognitivo que aquellos con buen control

metabdlico.

3.3.3. Valorar la asociacion de los diferentes tipos de deterioro cognitivo con la
diabetes mellitus en una Zona de Salud de Badajoz. En relacion con este
objetivo se puede establecer la siguiente hipdtesis:

Hipotesis 4: Determinados tipos de deterioro cognitivo se asociarian con mayor

frecuencia a la diabetes mellitus.

3.3.4. Valorar la asociacion del deterioro cognitivo y sus tipos, con otros factores de
riesgo cardiovascular. En relacion con este objetivo se puede establecer la
siguiente hipotesis:

Hipotesis 5: Determinados tipos de deterioro cognitivo se asociaria con mayor

frecuencia a determinados factores de riesgo cardiovascular.

3.3.5. Valorar la prevalencia en los pacientes con deterioro cognitivo de diferentes
trastornos psiquiatricos. En relacion con este objetivo se puede establecer la
siguiente hipdtesis:

Hipotesis 6: Los pacientes con deterioro cognitivo presentarian una especial

prevalencia de trastornos psiquiatricos.
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3.3.6. Analizar la relacion entre grado de dependencia y nivel cognitivo del
paciente. En relacion con este objetivo se puede establecer la siguiente
hipotesis:
— Hipotesis 7: Existiria una relacion directa entre el grado de dependencia en un

paciente y su grado de deterioro cognitivo.

3.3.7. Analizar el efecto del tratamiento farmacologico en los pacientes con
deterioro cognitivo estudiados. En relacion con este objetivo se puede
establecer la siguiente hipdtesis:

— Hipotesis 8: Los pacientes con tratamiento especifico para el deterioro cognitivo

presentarian un grado mayor de deterioro que los que no tienen tratamiento.
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4.1. Diseno del estudio

Para el presente estudio se eligié un método transversal, dado que tanto la diabetes como la
demencia son enfermedades de gran prevalencia e impacto a nivel poblacional y este tipo
de estudios observacionales son los mas utilizados en Salud Publica (96). Es por tanto, un
estudio observacional y descriptivo, que mide a la vez la prevalencia de la exposicion y del
efecto en una muestra poblacional, en un solo momento temporal; es decir, permite estimar

la magnitud y distribucion de una enfermedad en un momento dado (96).

Para el cribado de los pacientes con deterioro cognitivo se utilizé la escala Mini-Mental
Test de 30 items de Falsean (Mini-Mental State Examination) y el GDS (escala de
deterioro global), para detectar el déficit cognitivo en pacientes mayores y los pacientes ya

diagnosticados de deterioro cognitivo y/o demencia que acudieron a consulta (88, 96).
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4.2. Poblacion

El estudio se realizo en pacientes pertenecientes a cupos de una poblacion urbana de 20000
habitantes, correspondiente a la Zona de Salud de San Roque (Badajoz). Esta Zona de
Salud engloba a tres Centros de Salud: Centro de Salud de San Roque, Centro de Salud de

Suerte Saavedra y Centro Salud de Cerro Gordo.

En este estudio se reclutaron 176 pacientes, de los que se estudiaron 135 de una poblacioén
urbana de 20000 habitantes. Se obtuvo ese tamafio muestral para el estudio partiendo por el
conteo de pacientes que se han utilizado en estudios similares (como el estudio Gémez de
Caso en redes centinelas sanitarias, en el que se estudiaron 4.624 pacientes, que
representan a una poblacion de 1.723.216 personas de 5 comunidades autonomas (82)).

El periodo de reclutamiento y seguimiento de los pacientes fue de diez meses en consulta,
concretamente desde Octubre del 2015 hasta Julio de 2016, realizando el cribado con
Mini-Mental test a los pacientes mayores de 50 afios que acudian a consulta, y consultando

la historia clinica de los mismos (2, 82).

Una vez obtenido un numero de pacientes extrapolable a la incidencia de deterioro
cognitivo en la poblacidn espaiiola, se comenzé con la recogida de datos de cada paciente,
previo consentimiento informado del paciente o del tutor legal en el caso de estar

incapacitado.

4.2.1. Participantes
Se incluyeron en el estudio los pacientes diagnosticados de deterioro cognitivo en la base
de datos de gestion clinica de los Centro de Salud de Extremadura (Jara). Después se hizo

una busqueda activa de pacientes en las historias clinicas de los Servicios de Neurologia
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del Servicio Extremefio de Salud (SES), una vez mas utilizando del sistema informatico
asistencial Jara, que es comun para Centros de Salud y Hospitales. Se contactd con las
Trabajadoras Sociales de los Centros de Salud por si existia algin caso no diagnosticado

clinicamente.

El estudio se realizdé en poblacion de una edad igual o mayor a 50 anos (2, 82). Los
pacientes, fueron captados en las distintas consultas de Medicina y Enfermeria de dichos
centros y se les visitd en su domicilio en caso de no poder acudir, y tras la
cumplimentacion de un consentimiento informado, se les realizd una exploracion con la
escala Mini-Mental Test y el GDS (escala de deterioro global), y se compard con la
puntuacion del Mini-Mental Test de 5 afios antes en aquellos casos en los que los datos
estaban disponibles.

Posteriormente, se identificaron a los pacientes diabéticos en la muestra de pacientes con
deterioro cognitivo, mediante el historial clinico y la base de datos de analiticas del SES,
donde se almacenan los anélisis clinicos del Sistema Extremefio de Salud, y donde obtuvo
informacion de los niveles de hemoglobina glucosada (HbAlc) de 5 afios anteriores y los

actuales.

4.2.2. Criterios de inclusion
— Pacientes diagnosticados con algtin grado de deterioro cognitivo

— Pacientes mayores de 50 anos (2, 15, 82)
— Diagnosticados de diabetes mellitus tipo II segin el historial clinico de los

pacientes con deterioro cognitivo
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4.2.3. Criterios de exclusion
— No completar el periodo del estudio.

— Cambio de zona de salud del paciente durante el periodo de estudio.

— Menores de 50 afios (2, 82).
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4.1. Variables

Para el desarrollo de los objetivos mencionados anteriormente y partiendo de los pacientes

con deterioro cognitivo encontrados, se estudiaron diferentes variables como el tratamiento

utilizado para el deterioro cognitivo y la diabetes mellitus, HbAlc (hemoglobina glicada),

edad del paciente, numero de controles realizado por el equipo Médico-Enfermero,

resultados mini-mental test, asi como probables factores de riesgo relacionados como la

hipertension arterial, dislipemia o el indice de masa corporal (IMC), entre otros.

Para facilitar el trabajo se ha realizado una base de datos, con las siguientes variables:

— Variables sociodemogréficas:

Sexo: Clasificados en el estudio como hombre o mujer. Variable cualitativa
individual. Se valora respecto a ella resultados relacionados con otras variables
en el estudio, por lo que es una de las variables dependientes del estudio.

Edad: Han participado pacientes con edad igual o mayor a 50 afios. Variable
cuantitativa. En el estudio se ha realizado agrupacion por grupos de edad
obteniéndose una variable cuantitativa agrupada en cuatro grupos: de 50 a 69
afos, de 70 a 79 afos, de 80 a 89 afos y de 90 a 99 afios. Se valora respecto a
ella resultados relacionados con otras variables en el estudio, por lo que es una
de las variables dependientes del estudio.

Nivel de estudios: Variable cualitativa empirica. Distribuidos en el estudio
como analfabetismo, educaciéon primaria, educacidon secundaria o estudios
superiores. Una de las variables independientes del estudio o variable
explicativa en el estudio.

Dependencia: Variable cualitativa ordinal. Se clasifica en el estudio como leve,
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moderada y grave o severa. Una de las variables independientes del estudio o

variable explicativa en el estudio.

— Variables clinicas:

Diabetes mellitus: Variable cualitativa nominal individual. Indica el
padecimiento o no de la enfermedad en los pacientes con deterioro cognitivo
del estudio. Esta variable se obtuvo tras la busqueda en el historial clinico de
los pacientes con deterioro cognitivo estudiados, considerandose paciente
diagnosticado de diabetes mellitus segin criterios de la ADA (American
Diabetes Association) ya explicados. Se valora respecto a ella resultados
relacionados con otras variables en el estudio, por lo que es una de las variables
dependientes del estudio.

Tipo de deterioro cognitivo: Variable cualitativa ordinal individual. Clasificada
en el estudio, a los pacientes con deterioro cognitivo, en los tipos de deterioro
cognitivo de Alzheimer, Senil, Multifactorial o Vascular. Se valora respecto a
ella resultados relacionados con otras variables en el estudio, por lo que es una
de las variables dependientes del estudio.

Tratamiento para la diabetes mellitus: Variable cualitativa. Clasifica a los
paciente en tener o no tratamiento para la diabetes mellitus. Es una variable que
no se va a analizar, ya que no se valora resultados a partir de ella ni explica
resultados a partir de otra variable (no es objetivo de estudio). Puede ser linea
investigacion en posteriores estudios.

Tratamiento para el deterioro cognitivo: Variable cualitativa. Clasifica a los
paciente en tener o no tratamiento para el deterioro cognitivo. Una de las

variables independientes del estudio o variable explicativa en el estudio.
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Afios evolucion de la diabetes mellitus: Variable cuantitativa. Se expresa en
afnos (numero) de evolucion desde el momento del diagndstico de la diabetes
mellitus, seglin su historia clinica del paciente, y el momento actual de estudio.
Una de las variables independientes del estudio o variable explicativa en el
estudio.
Anos evolucion del deterioro cognitivo: Variable cuantitativa. Se expresa en
afios (numero) de evolucion desde el momento del diagndstico del deterioro
cognitivo, segun su historia clinica del paciente, y el momento actual de
estudio. Una de las variables independientes del estudio o variable explicativa
en el estudio.
Hemoglobina glicada 5 afios antes y actual: Variable cuantitativa. Es un
marcador de laboratorio, de sangre venosa de los pacientes, que nos indica o
expresa el control de los pacientes que padecen diabetes mellitus. Por lo
general, un buen control diabético tendria un valor de hemoglobina glicada en
torno a 6,5 en paciente con diabetes mellitus, pero a mayor edad se suelen
permitir valores algo mayores. Una de las variables independientes del estudio
o variable explicativa en el estudio.
Pie diabético: Variable cualitativa. Expresa la presencia o ausencia de esta
complicacion en los pacientes con diabetes mellitus y con deterioro cognitivo
del estudio. En este estudio, es una variable que no se va a analizar, ya que no
se valora resultados a partir de ella ni explica resultados a partir de otra variable
(no es objetivo de estudio). Puede ser linea investigacidon en posteriores
estudios.
Retinopatia diabética: Variable cualitativa. Expresa la presencia o ausencia de

esta complicaciéon en los pacientes con diabetes mellitus y con deterioro
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cognitivo del estudio. En este estudio, es una variable que no se va a analizar,
ya que no se valora resultados a partir de ella ni explica resultados a partir de
otra variable (no es objetivo de estudio). Puede ser linea investigacion en
posteriores estudios.

Nefropatia diabética: Variable cualitativa. Expresa la presencia o ausencia de
esta complicacion en los pacientes con diabetes mellitus y con deterioro
cognitivo del estudio. En este estudio, es una variable que no se va a analizar,
ya que no se valora resultados a partir de ella ni explica resultados a partir de
otra variable (no es objetivo de estudio). Puede ser linea investigacion en
posteriores estudios.

Mini-Mental Test hace 5 afios y actual: Variable cuantitativa. Esta puntuacion se
obtiene tras pasar al paciente un cuestionario de 30 preguntas para detectar el
deterioro cognitivo y vigilar su evolucion en pacientes con alteraciones
neurologicas. La interpretacion del resultado seria segiin puntuacion: entre 30 y
27 sin deterioro, entre 26 y 25 dudoso o posible deterioro, entre 24 y 10
demencia leve a moderada, entre 9 y 6 demencia moderada a severa, menos de
6 demencia severa. En el estudio, se ha obtenido el resultado actual tras la
realizacion del test, los pacientes captados para el estudio, y el resultado
obtenido hace 5 afios buscando en la historia clinica de cada paciente. Se valora
respecto a ella resultados relacionados con otras variables en el estudio, por lo
que es una de las variables dependientes del estudio.

Hipertension arterial: Variable cualitativa nominal individual. Indica el
padecimiento o no de la enfermedad en los pacientes con deterioro cognitivo
del estudio. Esta variable se ha sacado tras la busqueda en el historial clinico de

los pacientes con DC estudiados, considerandose hipertenso al paciente con
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cifras de presion arterial mayores de 140/90 tras despistaje de hipertension
arterial con AMPA (auto medidas domiciliarias de la presion arterial) o MAPA
(monitorizaciéon ambulatoria de la presion arterial). Es una de las variables
independientes del estudio o variable explicativa en el estudio.

Dislipemia: Variable cualitativa nominal individual. Indica el padecimiento o no
de la enfermedad en los pacientes con deterioro cognitivo del estudio. Esta
variable se ha sacado tras la busqueda en el historial clinico de los pacientes
con deterioro cognitivo estudiados, considerdndose que estos pacientes
diagnosticados tienen cifras de colesterol total mayor de 200mg/dl o cifras de
triglicéridos mayor de 200mg/dl. Es una de las variables independientes del
estudio o variable explicativa en el estudio.

Historia tabaquismo: Variable cualitativa. Expresa si el paciente estudiado fuma
o ha fumado a lo largo de su vida. Este dato se obtuvo de la historia clinica de
los pacientes del estudio. Es una de las variables independientes del estudio o
variable explicativa en el estudio.

N° controles en los Ultimos 5 afios: Variable cuantitativa discreta. Este dato se
obtuvo de la historia clinica del paciente observando los episodios (citas) en
Jara durante los ultimos 5 afios. En este estudio, es una variable que no se va a
analizar, ya que no se valora resultados a partir de ella ni explica resultados a
partir de otra variable (no es objetivo de estudio). Puede ser linea investigacion
en posteriores estudios.

Trastorno psiquiétrico: Variable cualitativa individual. Se valor6 cudles de los
pacientes con deterioro cognitivo de estudio padecian o no trastorno
psiquiatrico, obteniendo dicho dato de la historia clinica del paciente. Es una de

las variables independientes del estudio o variable explicativa en el estudio.
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— GDS (escala de deterioro global) actual: Variable cuantitativa. Se pasé esta
escala a los pacientes estudiados para comparacion con mini-mental test. Esta
escala mide a nivel cognitivo y funcional del paciente. La valoracion del
paciente tiene los siguientes resultados: GDS-1 ausencia de alteracion
cognitiva, GDS-2 disminuciéon cognitiva muy leve, GDS-3 defecto cognitivo
leve, GDS-4 defecto cognitivo moderado, GDS-5 defecto cognitivo moderado-
grave, GDS-6 defecto cognitivo grave y GDS-7 defecto cognitivo muy grave.
Es una de las variables independientes del estudio o variable explicativa en el
estudio.

— Historia alcoholismo: Variable cualitativa. Expresa si el paciente estudiado es
alcoholico o ha sido alcohdlico a lo largo de su vida. Este dato se obtuvo de la
historia clinica de los pacientes del estudio. En este estudio, es una variable que
no se va a analizar, ya que no se valora resultados a partir de ella ni explica
resultados a partir de otra variable (no es objetivo de estudio). Puede ser linea

investigacion en posteriores estudios.

— Variables antropométricas:

— Indice de masa corporal (IMC segiin la Organizacion Mundial de la Salud):
Variable cuantitativa, es una variable de intervalos que se puede cuantificar. Se
expresa en el estudio como pacientes con bajo peso, normopeso, sobrepeso u
obesidad. Segln los intervalos, se engloban los pacientes con bajo peso en un
peso menor a 18,5kg, un normopeso con un peso entre 18,5kg y 24,9kg, un
sobrepeso con un peso entre 25kg y 29,9kg y una obesidad con un peso mayor
de 30kg. Es una de las variables independientes del estudio o variable

explicativa en el estudio.
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Se utiliz6 esta base de datos para realizar un estudio descriptivo de la situacion del
deterioro cognitivo en esta Zona de Salud y su relacion con el control metabodlico y las

diferentes variables obtenidas.
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4.4. Sesgos/Limitaciones

Unas de las dificultades importantes a la hora de realizar el Mini-Mental Test, dada sus
limitaciones, es debido a que depende de respuestas verbales y escritas, lo que puede ser
una limitacion importante para pacientes con disminucion de la agudeza visual, sordera o

nivel de estudios.

Para evitar esas limitaciones de esta escala, se adaptd dependiendo de las caracteristicas
del paciente el Mini-Mental Test y se realizo GDS (escala de deterioro global) actual, para

ver la concordancia o no entre ambos resultados.

Otras de las limitaciones, fue captar a pacientes que estaban en domicilio. Para solventar
dicho problema, se contact6 con la Trabajadora Social del centro de salud para conocer que
pacientes estaban en domicilio y no podian venir a consulta. Se visitd a dichos pacientes

para realizar el cribado.
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4.5. Fuentes de datos

Historial clinico de cada paciente en papel, custodiado en cada Numero de Historia
clinica de cada paciente, en el Centro de Salud

Base de datos de analisis clinicos (laboratorio) utilizado en el Servicio Extremeio
de Salud (SES)

Sistema Informatico Jara del Servicio Extremefio de Salud (SES). Donde se pueden
ver todos los problemas de salud de cada paciente; informes de Neurologia,
Endocrinologia, Psiquiatria o Medicina Interna; antecedentes personales;

tratamiento actual; agenda del paciente (citas); etcétera.
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4.6. Estudio estadistico

Como se ha comentado anteriormente, se eligio el estudio transversal para estimar la
distribucion del deterioro cognitivo en pacientes pertenecientes a la poblacion urbana de
20000 habitantes. Una vez que se obtuvo el tamafio muestral, es decir, el numero de
muestra estudiada se construydé una tabla Excel con todas las variables explicadas
anteriormente de dichos pacientes. Posteriormente, utilizando el programa SPSS en
castellano version 21.0, se realiz6 el anélisis descriptivo inferencial y su relacion entre las

variables del estudio.

En primer lugar se realizé un andlisis descriptivo de las principales variables que fueron

objeto de estudio en el andlisis de datos:

Diabetes mellitus: se hizo el andlisis descriptivo de la frecuencia, porcentaje,

porcentaje valido, porcentaje acumulado y su distribucion en grafico de barras.

— Hipertension arterial: se hizo el analisis descriptivo de la frecuencia, porcentaje,
porcentaje valido, porcentaje acumulado y su distribucion en grafico de barras.

— Dislipemia: se hizo el analisis descriptivo de la frecuencia, porcentaje, porcentaje
valido, porcentaje acumulado y su distribucion en grafico de barras.

— Sexo: se hizo el analisis descriptivo de la frecuencia, porcentaje, porcentaje valido,
porcentaje acumulado y su distribucion en grafico de barras.

— Indice de masa corporal: se hizo el andlisis descriptivo de medidas de
centralizacion, la frecuencia, porcentaje, porcentaje valido, porcentaje acumulado y
su distribucidn en grafico de barras.

— Edad: se hizo el analisis descriptivo de media, mediana, intervalo confianza,

desviacion tipica, varianza, asimetria, rango, valor madximo y minimo, amplitud
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intercuartil y su distribucion en grafico de barras y cajas. En este caso fue necesario
saber si nuestras variables cuantitativas se distribuyen de forma normal o no, para
posteriormente saber si debemos aplicar contrastes paramétricos o no paramétricos.
En el estudio de la normalidad si el nimero de datos es mayor de 50 debemos
considerar el estadistico de Kolmogorov-Smirnov y si es menor de 50 el de
Shapiro-Wilk. En nuestro caso nuestro p-valor nos sale significativo (menor de
0,05), por tanto debemos rechazar la hipotesis de normalidad y suponer que la
variable Edad no tiene distribucion normal.

Nivel de dependencia: se hizo el andlisis descriptivo de la frecuencia, porcentaje,
porcentaje valido, porcentaje acumulado y su distribucion en grafico de barras.
Trastorno psiquiatrico: se hizo el analisis descriptivo de la frecuencia, porcentaje,
porcentaje valido, porcentaje acumulado y su distribucion en grafico de barras.
Antecedente de tabaquismo: se hizo el andlisis descriptivo de la frecuencia,
porcentaje, porcentaje valido, porcentaje acumulado y su distribucion en grafico de
barras.

Nivel de estudios: se hizo el andlisis descriptivo de la frecuencia, porcentaje,
porcentaje valido, porcentaje acumulado y su distribucion en grafico de barras.
Mini-Mental Test inicial (hace 5 afios) y actual: se hizo el andlisis descriptivo de
media, mediana, intervalo confianza, desviacion tipica, varianza, asimetria, rango,
valor maximo y minimo, amplitud intercuartil y su distribucién en histogramas
(mini-mental inicial y final) y cajas. En este caso fue necesario saber si nuestras
variables cuantitativas se distribuyen de forma normal o no, para posteriormente
saber si debemos aplicar contrastes paramétricos o no paramétricos. En el estudio
de la normalidad si el numero de datos es mayor de 50 debemos considerar el

estadistico de Kolmogorov-Smirnov y si es menor de 50 el de Shapiro-Wilk. En
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nuestro caso nuestro p-valor nos sale significativo (menor de 0,05), por tanto
debemos rechazar la hipotesis de normalidad y suponer que la variable mini-mental
test no tiene distribucion normal.

Hemoglobina glicada inicial (hace 5 afios) y final: se hizo el analisis descriptivo de
media, mediana, intervalo confianza, desviacion tipica, varianza, asimetria, rango,
valor maximo y minimo, amplitud intercuartil y su distribucion en histogramas
(hemoglobina glicada inicial y final) y cajas. En este caso fue necesario saber si
nuestras variables cuantitativas se distribuyen de forma normal o no, para
posteriormente saber si debemos aplicar contrastes paramétricos o no paramétricos.
En el estudio de la normalidad si el nimero de datos es mayor de 50 debemos
considerar el estadistico de Kolmogorov-Smirnov y si es menor de 50 el de
Shapiro-Wilk. En nuestro caso nuestro p-valor nos sale significativo (menor de
0,05), por tanto debemos rechazar la hipdtesis de normalidad y suponer que la

variable hemoglobina glicada no tiene distribucién normal.

Posteriormente se realizd un andlisis de independencia entre las variables principales de

estudio, para conseguir los objetivos propuestos en el estudio y valorar las relaciones entre

dichas variables:

Diabetes mellitus y mini-mental test (inicial y final): se realizd el analisis
descriptivo de centralizacién, proporcidon, posicion y dispersion entre ambas
variable, en pacientes con diabetes mellitus y pacientes sin diabetes mellitus del
estudio. Para valorar si era significativa la diferencia en las puntuaciones mini-
mental en las dos categorias de la variable diabetes mellitus, se aplico el test de
Mann Whitney, ya que nuestra variable mini-mental es cuantitativa sin distribucion
normal y diabetes mellitus es una variable categorica dicotomica. También se

estudio esta relacion en graficos de cajas.
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Hemoglobina glicada y mini-mental test (inicial y final): En este caso al tratarse
ambas variables de variables cuantitativas sin distribucion normal, para ver la
relacion que hay entre ellas se utilizé el analisis de correlacion de Spearman, ya que
la correlacion de Pearson solo la se puede usar cuando las variables tienen
distribucion normal. Para completar mas este apartado, se realizd la prueba no
paramétrica de Wilcoxon para muestras relacionadas, de decir, ver si hay diferencia
significativa en el antes y el después de las variables mini-mental y hemoglobina
glicada.
Hipertension arterial y mini-mental test (inicial y final): se realizo el andlisis
descriptivo de centralizacion, proporcion, posicion y dispersion entre ambas
variable, en pacientes con hipertension arterial y pacientes sin hipertension arterial
del estudio. Para valorar si era significativa la diferencia en las puntuaciones mini-
mental en las dos categorias de la variable hipertension arterial, se aplicé el test de
Mann Whitney, ya que nuestra variable mini-mental es cuantitativa sin distribucion
normal y hipertension arterial es una variable categorica dicotdmica. También se
estudio esta relacion en graficos de cajas.
Dislipemia y mini-mental test (inicial y final): se realiz6 el analisis descriptivo de
centralizacion, proporcidn, posicion y dispersion entre ambas variable, en pacientes
con dislipemia y pacientes sin dislipemia del estudio. Para valorar si era
significativa la diferencia en las puntuaciones mini-mental en las dos categorias de
la variable dislipemia, se aplico el test de Mann Whitney, ya que nuestra variable
mini-mental es cuantitativa sin distribucion normal y dislipemia es una variable
categorica dicotdmica. También se estudio esta relacion en graficos de cajas.
fndice de Masa Corporal y mini-mental test (inicial y final): se realiz6 el anélisis

descriptivo de centralizacidén, proporcidon, posicion y dispersion entre ambas
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variable. Para valorar si era significativa la diferencia en las puntuaciones mini-
mental en las categorias de la variable indice de masa corporal, se aplicod test no
paramétrico de Kruskal Wallis, ya que en este caso la variable categodrica
dicotémica tiene tres categorias. También se estudio esta relacion en graficos de
cajas.

Tratamiento deterioro cognitivo y mini-mental test (inicial y final): se realizo el
andlisis descriptivo de centralizacion, proporcidén, posicion y dispersion entre
ambas variable, en pacientes con tratamiento y pacientes sin tratamiento del
estudio. Para valorar si era significativa la diferencia en las puntuaciones mini-
mental en las dos categorias de la variable tratamiento del deterioro cognitivo, se
aplico el test de Mann Whitney, ya que nuestra variable mini-mental es cuantitativa
sin distribucion normal y tratamiento del deterioro cognitivo es una variable
categorica dicotdmica. También se estudio esta relacion en graficos de cajas.

Diabetes mellitus y afios de evolucion del deterioro cognitivo: se realizo el analisis
descriptivo de centralizacion, proporcidon, posicion y dispersion entre ambas
variable, en pacientes con diabetes mellitus y pacientes sin diabetes mellitus del
estudio. Para valorar si era significativa la relacion entre estas variables, se aplico el
test de Mann Whitney, ya que nuestra variable anos de evolucion del deterioro
cognitivo es cuantitativa sin distribucion normal y diabetes mellitus es una variable
categorica dicotdmica. También se estudio esta relacion en graficos de cajas.

Hipertension arterial y anos de evolucion del deterioro cognitivo: se realizod el
analisis descriptivo de centralizacién, proporcion, posicion y dispersion entre
ambas variable, en pacientes con hipertension arterial y pacientes sin hipertension
arterial del estudio. Para valorar si era significativa la relacion entre estas variables,

se aplico el test de Mann Whitney, ya que nuestra variable afios de evolucion del



4. MATERIAL Y METODOS
deterioro cognitivo es cuantitativa sin distribucién normal y hipertension arterial es
una variable categorica dicotdmica. También se estudid esta relacion en graficos de
cajas.

Dislipemia y afios de evolucion del deterioro cognitivo: se realizd el analisis
descriptivo de centralizacion, proporcion, posicion y dispersion entre ambas
variable, en pacientes con dislipemia y pacientes sin dislipemia del estudio. Para
valorar si era significativa la relacion entre estas variables, se aplico el test de Mann
Whitney, ya que nuestra variable afios de evolucion del deterioro cognitivo es
cuantitativa sin distribucion normal y dislipemia es una variable categdrica
dicotomica. También se estudio esta relacion en graficos de cajas.

indice de masa corporal y afios de evolucion del deterioro cognitivo: se realizo el
andlisis descriptivo de centralizacion, proporcioén, posicion y dispersion entre
ambas variable. Para valorar si era significativa la relacion entre estas variables, se
aplico test no paramétrico de Kruskal Wallis, ya que en este caso la variable
categorica dicotomica tiene tres categorias. También se estudid esta relacion en
gréaficos de cajas.

Edad y afios de evolucion del deterioro cognitivo: se realizé el analisis descriptivo
de centralizacion, proporcidén, posicion y dispersion entre ambas variable. Al
tratarse ambas variables de variables cuantitativas sin distribucion normal, para ver
la posible relacion que hay entre ellas se utilizo el analisis de correlacion de
Spearman. También se realizo el estudio grafico de ambas variables relacionadas.
Afos evolucion de la diabetes mellitus y afios evolucion del deterioro cognitivo: se
realizé el andlisis descriptivo de centralizacion, proporcion, posicion y dispersion
entre ambas variable. Al tratarse ambas variables de variables cuantitativas sin

distribucion normal, para ver la posible relacion que hay entre ellas se utilizo el
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analisis de correlacion de Spearman. También se realizd el estudio grafico de
ambas variables relacionadas.

Hemoglobina glicada y afios evolucion del deterioro cognitivo: se realizd el analisis
descriptivo de centralizacion, proporcion, posicion y dispersion entre ambas
variable. Al tratarse ambas variables de variables cuantitativas sin distribucion
normal, para ver la posible relacion que hay entre ellas se utilizo el analisis de
correlacion de Spearman. También en este caso se realiz6 la prueba no paramétrica
de Wilcoxon para muestras relacionadas, de decir, vamos a ver si hay diferencia
significativa en el antes y el después de las variables. También se realiz6 el estudio
grafico de ambas variables relacionadas.

Media evolucidén diabetes mellitus y media evolucidon deterioro cognitivo: se
realizé una comparacion de medias de evolucion de afos entre ambas variables.
Tipo de deterioro cognitivo y diabetes mellitus: Para ver la posible asociacion entre
variables categoricas se utilizo las tablas de contingencia y el estadistico chi-
cuadrado de Pearson. Se estudio la representacion grafica de la relacion entre estas
variables con graficos de barra.

Tipo de deterioro cognitivo e hipertension arterial: de nuevo, para ver la posible
asociacion entre variables categoricas se utilizo las tablas de contingencia y el
estadistico chi-cuadrado de Pearson. Se estudio la representacion grafica de la
relacion entre estas variables con graficos de barra.

Tipo de deterioro cognitivo y dislipemia: igual que en los dos casos anteriores, para
ver la posible asociacion entre variables categoricas se utilizd las tablas de
contingencia y el estadistico chi-cuadrado de Pearson. Se estudi6 la representacion
grafica de la relacion entre estas variables con graficos de barra.

Tipo de deterioro cognitivo e indice de masa corporal: para ver la posible
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asociacion entre variables categoricas, como es el caso, se utilizo las tablas de
contingencia y el estadistico chi-cuadrado de Pearson. Se estudi6 la representacion
grafica de la relacion entre estas variables con graficos de barra.

Tipo de deterioro cognitivo y sexo: de nuevo, para ver la posible asociacion entre
variables categoricas se utiliz las tablas de contingencia y el estadistico chi-
cuadrado de Pearson. Se estudi6 la representacion grafica de la relacion entre estas
variables con graficos de barra.

Tipo de deterioro cognitivo y edad: se realizd el andlisis descriptivo de
centralizacion, proporcion, posicion y dispersion entre ambas variable dependiendo
el tipo de deterioro cognitivo y edad de los pacientes estudiados. Para ver la posible
asociacion entre variable categérica y cuantitativa se utilizo la Prueba de Kruskal-
Wallis. Se estudio la representacion grafica de la relacion entre estas variables con
graficos de cajas.

Tipo de deterioro cognitivo y trastorno psiquidtrico: Para ver la posible asociacion
entre variables categdricas se utiliz6 las tablas de contingencia y el estadistico chi-
cuadrado de Pearson. Se estudio la representacion grafica de la relacion entre estas
variables con graficos de barra.

Diabetes mellitus y trastorno psiquiatrico: de nuevo, en estos casos, para ver la
posible asociacion entre variables categodricas se utilizé las tablas de contingencia y
el estadistico chi-cuadrado de Pearson. Se estudio la representacion grafica de la
relacion entre estas variables con graficos de barra.

Dependencia y mini-mental test actual (final): se realiz6 el andlisis descriptivo de
centralizacion, proporcion, posicion y dispersion entre ambas variables. Para ver la
posible asociacion entre variable categorica y cuantitativa se utilizé la Prueba de

Kruskal-Wallis. Se estudio la representacion grafica de la relacion entre estas
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variables con graficos de cajas.

— Dependencia y GDS (actual): de nuevo, para valorar si se relacionan los resultados
con ambas escalas, se realizo el analisis descriptivo de centralizacion, proporcion,
posicion y dispersion entre ambas variables. Para ver la posible asociacion entre
dos variables categoricas se utilizo el estadistico chi-cuadrado de Pearson, pero se
tuvo que reagrupar la variable en leve, moderada y severa o grave para poder
aplicar el test (GDS son seis categorias de leve a muy grave, por lo que se reagrupo
en tres de leve a grave para poder aplicar dicho test). Se estudid la representacion

grafica de la relacion entre estas variables con graficos de barras.

Todas estas relaciones se realizaron para conseguir los objetivos del estudio: Valorar la
influencia del control metabolico de los pacientes diabéticos atendidos en la poblacion
estudiada a nivel cognitivo; Valorar la asociacion de los diferentes tipos de deterioro
cognitivo con la diabetes mellitus en una Zona de Salud de Badajoz; Valorar la asociacion
de los pacientes con deterioro cognitivo y los pacientes con deterioro cognitivo y
diabéticos con trastornos psiquiatricos; Valorar la asociacion del deterioro cognitivo y sus
tipos, con otros factores de riesgo cardiovascular: Valorar la asociacion del deterioro
cognitivo y sus tipo, con la edad de los pacientes; Valorar el grado de dependencia que
existe, dependiendo del nivel cognitivo del paciente; Valorar el efecto del tratamiento

farmacologico en el deterioro cognitivo.

De este modo, una vez realizado todo el estudio estadistico, se resumieron los resultados

obtenidos, que se expresan en el siguiente apartado, relacionandolos con los objetivos del

estudio.
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En el periodo de trabajo de campo o de recogida de datos del estudio, desde Octubre del
2015 hasta Julio de 2016, se captaron 176 pacientes con deterioro cognitivo (DC), 119
diagnosticos procedentes de las historias clinicas de los Centros de Salud (Jara), y 57 de
los datos de las consultas de Neurologia. De estos pacientes, 11 no dieron consentimiento
para acceder al cribaje y 30 pacientes fueron rechazados para el estudio por presentar
alguno de los criterios de exclusion mencionados o por no tener acceso a un registro

completo de las variables a estudiar.

Estudio de campo
Poblacion urbana
Numero habitantes=20000

Numero de

pacintes captados para el estudio
176

\ Excluidos 24%
—»No finalizacion estudio: 30
| Rechazo participar: 11

Y

Muetra de estudio
N=135

Figura 1. Distribucion de flujo de trabajo
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5. RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada se presentan en la tabla 1 y 2.

Género

TOTAL

nam %

Tabla 1. Distribucion de los casos por género y grupos edad.

Porcentaje

Acumulado

Hombre
Mujer

Total

39 100

96 100

135 100

29,1
100

Porcentaje
acumulado

En la tabla 1 se observa un mayor porcentaje de mujeres con respecto a hombres (96%

mujeres y un 39% hombres). A medida que pasan los afos se ve como en edades mas

avanzadas la diferencia en numero de mujeres aumenta con respecto a la de hombres. La

edad media de las mujeres del estudio fue de 81 afios (IC 95% 79,5-82.5) y la de los

hombres de 78 anos (IC 95% 74,9-81). Edad minima de 50 afos y edad maxima de 97 afios

para el conjunto de los pacientes estudiados. Edad media de 80,12 afios de los pacientes

estudiados, con una desviacion estandar de 8,1. Y de ellos, la mayoria tenian realizado

solamente hasta educacion primaria, como se muestra en la siguiente tabla 2:
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Tabla 2. Distribucion nivel de estudios por género.

Género Hombre Mujer
nam % nam %
Nivel estudios
Analfabetos 3(7,7) 3(3,2)
Educacion 1° 34 (87,2) 92 (95,8)
Educacion 2° 2(5,1) 0(0)
Estudios superiores 0(0) 1(1,1)

En este caso, al tener dos variables categoricas se ha utilizado la prueba Chi-Cuadrado,

obteniéndose un p valor de 0,08 por lo que no hay diferencias significativas. Esto es debido

a que solamente dos pacientes han estudiado educacion secundaria y un paciente estudios

superiores.
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5.2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con deterioro
cognitivo
De estos pacientes, se observo entre los diferentes tipos de demencia, el mayor porcentaje

de ellos son enfermos con Alzheimer.

TIPODC

Porcentaje

Al=zheimer Muttifactorial “Wascular

TIPODC

Figura 2. Distribucion de los diferentes tipos de deterioro cognitivo

Por otro lado, se estudio si habia diferencias entre la edad de los pacientes y el tipo de DC,
es decir, si pacientes con cierta edad se relacionaban mdas con un tipo de DC y otro. Se
observd con p-valor de 0,07, con prueba Kruskal-Wallis. Por lo que se puede afirmar que

no hay diferencias significativas entre la edad de los pacientes y el tipo de DC, tabla 3:
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Tabla 3. Tipos deterioro cognitivo y edad media.

5. RESULTADOS

Tipo de Edad Media IC 95%
Deterioro
Cognitivo
Alzheimer
80,68 78,47 — 82,9
Multifactorial
80,2 77,85 — 82,54
Vascular
77,13 74,09 — 80,17
Senil
84,43 78,2 -90,6

Al influir en el andlisis otros factores como la diabetes mellitus (DM), hipertension arterial,

dislipemia, sexo, indice de masa corporal, tipo de DC, etcétera. Se valordé en conjunto el

control metabodlico, mediante una valoracion clinica del mismo.

Las caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada distribuidas por género se presentan

en la tabla 4:

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de la poblacion distribuida por sexo.

GENERO HOMBRE MUIJER Sig. Chi-cuadrado
num % num %

DIABETES ,576
SI 17 (41) 44 (46.3)
NO 23 (59) 51 (53,7)

HIPERTENSION ,134
SI 27 (66,7) 75 (78,9)
NO 13 (33,3) 20 (21,1)

DISLIPEMIA ,061




IMC

TABAQUISMO

TIPO DC

TRATAMIENTO

DEPENDENCIA

GDS

SI
NO

NORMOPESO
SOBREPESO
OBESIDAD

NO
SI

ALZEHIMER
VASCULAR

MULTIFACTOR
IAL

SENIL

SI
NO

LEVE
MODERADA
SEVERA

LEVE
MODERADO
GRAVE

12 (30,8)
28 (69,2)

11 (28,2)
21 (53,8)
7(17.,9)

22 (56,4)
17 (43,6)

12 (30,8)
9(23,1)
16 (41)

2(5,1)

11 (28.2)
28 (71,8)

20 (51,3)
14 (35,9)
5(12,8)

20 (51,3)
12 (30,8)
7(17.9)

46 (48,4)
49 (51,6)

10 (10,5)
63 (66,3)
22(23,2)

91 (95,8)
4(4,2)

52 (53,7)
14 (14,7)
25 (26.3)

5(5.,3)

31 (32,6)
65 (67,4)

42 (44.2)
39 (40,1)
15 (15,8)

42 (44,2)
35 (36.,9)
18 (19)

5. RESULTADOS

,038

,000

,104

,616

,859

,565

Como se representa en esta tabla y se ha comentado ya anteriormente, hay mayor

porcentaje de mujeres que de hombres. Por otro lado, se observé que habia mas pacientes

que no padecian DM, un mayor niimero de pacientes con hipertension arterial, un mayor

numero de pacientes con sobrepeso, menor numero de pacientes que no padecian

dislipemia, la mayoria no tenian antecedentes de tabaquismo, el mayor porcentaje de tipo

de DC fue la enfermedad de Alzheimer, la mayoria de los pacientes estaban en tratamiento

farmacologico para el DC y la mayoria de paciente eran dependientes leve-moderados.

94



5. RESULTADOS

En relacién con las variable antropométrica (indice de masa corporal), para realizar el
analisis de resultados, utilizando la clasificacion propuesta por la Organizacion Mundial de
la Salud, explicado en el apartado de material y métodos. Se obtuvo, como se expresa en el

gréfico 2:
IMC

Porcentaje

MNormopesa Sobrepeso Ohesidac

IMC

Figura 3. Distribucion IMC

Respecto a la relacion estudiada entre los pacientes deterioro cognitivo y el indice de masa

corporal, se observo que la gran mayoria de los paciente con deterioro cognitivo tienen

sobrepeso, al igual que en los diferentes tipos de deterioro cognitivo.
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Grafico de barras
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40

30—

ile*

IMIC

I normopeso
Ml =cbrepeso
[ cbesidad

Figura 4. Distribucion IMC

Tabla 5. Relacion tipo DC con IMC.

Normopeso (%)

IMC
Sobrepeso (%) Obesidad (%)

TIPODC Alzheimer

Multifactorial

Vascular

Senil

Total

10 (15.9)

7(17,1)

2(8,7)

2(28.6)

21 (15,7)

40 (63,5) 13 (20,6)
28 (68,3) 6 (14,6)
13 (56,5) 8 (34,8)

3 (42,9) 2 (28,6)
84 (62,7) 29 (21,6)

En este caso la prueba Chi-cuadrado no se puede aplicar porque hay mas de un 25% casillas con frecuencia inferior a 5.
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En este caso se observo una prueba Chi-cuadrado con p 0,512, pero no se puede dar como
valido, ya que no se pudo aplicar el test porque hay mas de un 25% de casillas con
frecuencia inferior a 5 y la frecuencia minima esperada es de 1,1. Se dedujo que esto esta
producido porque la mayoria de los pacientes tienen sobrepeso, sea el tipo DC que sea y

que hay un nimero muy pequefio de pacientes con deterioro cognitivo senil.

Se valor6 también, el IMC segun grupos de edad. Se observo que a mayor edad aunque

sigue prevaleciendo el sobrepeso, hay mayor normo pesos y ninguna obesidad:

Tabla 6. IMC por grupo de Edad

EDAD GRUPOS DE 50-69 70-79 80-89 90-99
ANOS num % num % num % num %
IMC NORMOPESO 3(27,3) 4(8.,5) 9 (14,5) 5@35,7)
SOBREPESO 5 (45,5) 35 (74,5) 35 (56,5) 10 (64,3)
OBESIDAD 3(27,3) 8(17) 18 (29) 0(0)

4 casillas recuento inferior a 5. El recuento esperado era inferior a 1,7. Se realiza prueba Chi-cuadrado al agrupar la edad

en aflo es una variable cuasi cuantitativa

Se observa que hay diferencias, con una prueba Chi-cuadrado con p de 0,04, ya que en la
mayoria de los grupos de edad prevalece el sobrepeso y mas llamativo entre los 70 y 89

afios de edad,

Se observo en el estudio, tabla 4, que la mayoria de las mujeres tenian obesidad y
sobrepeso, concretamente 22 mujeres con obesidad y 63 con sobrepeso, por el contrario 7
hombres con obesidad y 21 con sobrepeso, todo esto con una prueba de Chi-cuadro para

relacionar variables y con un p en la prueba de 0,038.
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Porcentaje

5. RESULTADOS

Se observo que la gran mayoria de los pacientes estudiados no tenian antecedentes de

tabaquismo, como se muestra en el siguiente grafico:

100

ANTECEDENTE TABAQUISMO

Figura 5. Antecedentes tabaquismo
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Asi mismo se observd que la mayoria de los pacientes con deterioro cognitivo

estudiados tienen un nivel de estudios de educacion primaria:

100

B0

60

Porcentaje

407

1,493 0746

o= I
Analfabeto Educacion 1? Educacion 2? Estuclios superiores

NIVEL ESTUDIOS

Figura 6. Nivel de estudios
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5.3. Relacion entre caracteristicas clinicas y el deterioro

cognitivo:

5. RESULTADOS

Continuando con la relacion del deterioro cognitivo y las diferentes variables clinicas, se

recogieron datos de los principales factores de riesgo cardiovascular (diabetes Mellitus,

hipertension Arterial y dislipemia), para posteriormente poder relacionar dichas variables y

ver el control metabolico de la poblacion. Se obtuvo un gran porcentaje de pacientes con

algin factor de riesgo cardiovascular. Asi de los 135 pacientes estudiados, un 44,8% con

diabetes mellitus, un 75,4% con hipertension arterial y un 43% con dislipemia. Estos

resultados también fueron valorados estadisticamente, su relacion en cada tipo de deterioro

cognitivo y/o demencia.

Tabla 7. Frecuencia de diabetes mellitus, hipertension arterial y dislipemia.

Porcentaje Porcentaje
DM Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido No 74 55,2 55,2 55,2
Si 61 44,8 44,8 100,0
Total 135 100,0 100,0
Porcentaje Porcentaje
HTA Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido No 33 24,6 24,6 24,6
Si 102 75,4 75,4 100,0
Total 135 100,0 100,0
Porcentaje Porcentaje
DLP Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido No 76 56,7 56,7 56,7
Si 59 43,3 43,3 100,0
Total 135 100,0 100,0
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5.4. Control metabdlico de los pacientes diabéticos y su
influencia en mini-mental test:

Se valor6 el control metabdlico de los pacientes diabéticos atendidos en la poblacion
estudiada mediante la medicion de la HbAlc y su influencia a nivel cognitivo midiendo el
nivel de deterioro cognitivo mediante escala mini-mental test. También se valord la
relacion de esta puntuacion con los pacientes que padecen diabetes mellitus y los que no la
padecen de la poblacion estudio. En referencia a los valores de hemoglobina glicosilada, se
obtuvo una media similar entre la hemoglobina glicosilada inicial (hace 5 afos) y la final
(actual), con ambos intervalos de confianza de 95% estrechos y una mediana igual, como

se muestra en la siguiente tabla:

Tabla 8. Descriptivos HbAlc y mini-mental test de la poblacion estudiada con deterioro
cognitivo

Media Media Mediana Mediana Intervalo confianza Intervalo confianza

inicial final inicial final inicial final
HAlc 6,54 6,4 6 6 6,34-6,75 6,26-6,56
MiniMental | 23,1 18,03 23 20 22,42-23.77 17,20-18.86

Test

Asi mismo, para valorar la influencia a nivel cognitivo, se valord la puntuacién del nivel
cognitivo mediante la escala mini-mental test. Se observo, pues, que ambas puntuaciones

se corresponden con un diagnostico de demencia leve.
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5.5. Relacion evolutiva del deterioro cognitivo con la
diabetes mellitus

El resultado anterior, se vio con toda la poblacion estudiada con deterioro cognitivo, por
eso se relaciond la puntuacion mini-mental test con los valores de HAlc, para valorar si
habia o no diferencias significativas.

Al tratarse ambas variables de variables cuantitativas sin distribucion normal, para ver la
posible relaciéon que hay entre ellas se valor6 el andlisis de correlacion de Spearman, ya
que la correlacion de Pearson solo la podemos usar cuando las variables tienen distribucion
normal. Tras realizar la correlacion de Spearman con una correlacion significativa bilateral
al nivel 0,01, las unicas correlaciones dignas de ser mencionadas fueron la correlacion que
hay entre Hba inicial y Hba final, las cuales tienen una correlacion de 0,689, por tanto una
correlacion positiva media fuerte; y la correlacion entre mini-mental inicial y final, las

cuales tienen una correlacion de 0,812, es decir, una correlacion positiva fuerte.

Para completar mas este apartado, se realizo la prueba no paramétrica de Wilcoxon para
muestras relacionadas, es decir, se valoro si existian diferencias significativas en el antes y
el después de las variables mini-mental y Hba en los pacientes con DC (poblacion de

estudio):

Tabla 9. Relacion HbAlc y mini-mental test inicial y final respectivamente en pacientes

con DC.
Rango promedio Sig. asintét. (bilateral)
HbAIc inicial - final Rango negativo 32,88 0,605
Rango positivo 27,22
MiniMental inicial- final Rango negativo 64,00 0,000
Rango positivo 0,00
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Como muestra la tabla, se observo:

5. RESULTADOS

— p-valor mayor de 0,05, en cuanto a la HbAlc. No existen diferencias significativas

en los valores de la variable Hba inicial y final.

— p-valor menor de 0,05, en cuanto al mini-mental test. Si existen diferencias

significativas en los valores de la variable mini-mental inicial y final.

Llegando a este punto, para seguir relacionando el deterioro cognitivo con la diabetes

mellitus, se relaciond, en un primer momento, la edad con los afios de evolucion del

deterioro cognitivo, asi como los afios evolucion de la DM con afios evolucién del

deterioro cognitivo. Ambas relaciones mostraron ser significativas. Como tanto la edad

como los afos de evolucion del DC son dos variables cuantitativas y una distribucién no

normal, se vio su relacion con pruebas no paramétricas con la Rho de Spearman. Del

mismo modo ocurre con la relacion entre edad y afios de evolucion de la DM, y la relacion

entre los afios de evolucion del DC y los afios de evolucion de la DM. Para simplificar

estas relaciones se realiz6 la siguiente tabla donde expresan todas las relaciones:

Tabla 10. Relacion de la edad, arios evolucion DC y arios evolucion DM.

Afios evolucion

Afios evolucion

Edad DC DM
Edad Coeficiente de
. 1,000 ,024 -,015
correlacion
Sig. (bilateral) ,786 ,864
Afos evolucion DC Coeficiente de
., ,024 1,000 ,153
correlacion
Sig. (bilateral) ,786 077
Afos evolucion DM Coeficiente de
B -,015 ,153 1,000
correlacion
Sig. (bilateral) ,864 077
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Se observd con esta prueba estadistica de correlacién que existe una relacion entre las
variables afos de evolucion DM y los afios de evolucién DC, con un nivel significacion de
0,07 bilateral. Continuando con esta relacion entre dos variables cuantitativas se observo
una relacion comparando a nivel de sus resultados descriptivos ambas medias, una relacion

con un nivel significacion de 0,02 mediante ANOVA de una via:

Tabla 11. Relacion media arios evolucion DM con media arios evolucion DC.

Media evol
DM Media evol DC ANOVA Sig.

Total | 42 35 0,02

2

Esto mostroé que existe una relacion en los afios de evolucién de ambas patologias y por lo

tanto en la edad de inicio del diagnostico sera similar.
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5.6. Relacion de las variables clinicas con los diferentes
tipos de deterioro cognitivos.

Al analizar el porcentaje de pacientes con diabetes mellitus tipo II, se observé que hay un
44,8% que la padecen. De los pacientes con diabetes mellitus tipo II presentaron deterioro
cognitivo tipo Alzheimer un 34,9%; deterioro cognitivo tipo Multifactorial un 48,8%;
deterioro cognitivo Senil un 85,7 %; y deterioro cognitivo tipo Vascular un 52,2%. Como
se observo, mediante Chi-cuadrado de Pearson con p-valor de 0.046, es significativo en el
sentido de que hay algunos tipos de deterioro cognitivos que se relacionan mas con la

diabetes mellitus, como es el tipo Senil y el tipo Vascular.

Tabla 12. Asociacion diferentes tipos de deterioro cognitivo y pacientes con diabetes

mellitus
DM
Si (ndm (%)) No (num (%))
TIPODC Alzheimer 22(34,9) 41(65,1)
Multifactorial 20(48,8) 21(51,2)
Vascular 12(52,2) 11(48,8)
Senil 6(85,7) 1(14,3)
Total 60(44,8) 74(55,2)

En relacion a la hipertension arterial (HTA), se observd que la gran mayoria de los
pacientes estudiados padecen hipertension arterial. Entre los pacientes estudiados con
hipertension arterial, se obtuvo un 74,6% con enfermedad de Alzheimer, un 78% deterioro
cognitivo tipo Multifactorial, un 100% tipo Senil y un 65,2% Vascular. Se observo que no
hay diferencias significativas, mediante Chi-cuadrado de Pearson, entre los diferentes tipos

de deterioro cognitivo y la HTA, como se muestran en las siguientes tablas:
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Tabla 13. Asociacion diferentes tipos de deterioro cognitivo y pacientes con hipertension.

Si (nim (%))

HTA

No (num (%))

TIPODC Alzheimer

Multifactorial

Vascular

Senil

Total

47(74,6)

32(78)

15(65,2)

7(100)

101(75,4)

16(25,4)

9(22)

8(34,8)

0(0)

,0%
33(24,6)

En cuanto a los pacientes con dislipemia se observo que un 46% tienen una enfermedad de

Alzheimer, un 34,1% deterioro cognitivo multifactorial, un 57,1% tipo Senil y un 47,8%

tipo Vascular. No se observaron diferencias significativas, mediante Chi-cuadrado de

Pearson. A nivel descriptivos si se observo que la dislipemia se relaciona mas con el

Deterioro Cognitivo Senil.
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Tabla 14. Asociacion diferentes tipos de deterioro cognitivo y pacientes con dislipemia.

DLP
Si (ntim (%)) No (niim (%))
TIPODC Alzheimer 29(46) 34(54)
Multifactorial 14(34,1) 27(65,9)
Vascular 11(47,8) 12(52,2)
Senil 4(57,1) 3(42,9)
Total 58(43,3) 76(56,7)

En lo referente a la relacion del deterioro cognitivo con el sexo se observo a nivel
descriptivo que la mayoria de los paciente son mujeres a nivel general y en los diferentes
tipos de deterioro cognitivo. No se observaron diferencias significativas, mediante Chi-

cuadrado de Pearson, en cuanto al sexo para los diferentes tipos de deterioro cognitivo.

8077

Porcentaje

Figura 7. Distribucion por sexo
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Tabla 15. Asociacion diferentes tipos de deterioro cognitivo y sexo.

Sexo
Hombre (num (%)) Mujer (nim (%))
TIPODC  Alzheimer 12(19) 51(81)
Multifactorial 16(39) 25(61)
Vascular 9(39,1) 14(60,9)
Senil 2(28,6) 5(71,4)
Total 39(29,1) 95(70,9)
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5.7. Relacion paciente del estudio con trastorno
psiquiatrico
Se estudié también, una relacion de los trastornos psiquidtricos en pacientes con deterioro

cognitivo y con diabetes mellitus.

Tabla 16. Asociacion tipo de deterioro cognitivo con trastorno psiquidtrico.

TRASTORNO PSIQUIATRICO
Si No
TIPODC Alzheimer 31(49,2) 32(50,8)
Multifactorial 9(22) 32(78)
Vascular 14(60,9) 9(39,1)
Senil 2(28,6) 5(71,4)
Total 56(41,8) 78(58,2)

Se observo que si existian diferencias significativas, con un p de 0,007 que se obtuvo con
la prueba Chi-cuadrado por ser dos variables categdricas. Observando la tabla, casi el 60%
de los pacientes con DC tipo vascular padecen de trastorno psiquiatrico y casi el 50% de
los pacientes con DC tipo enfermedad de Alzheimer también padecen trastorno

psiquiatrico.

En el siguiente grafico se representa mas claramente la distribucién que existe entre los

pacientes que sufren algun trastorno psiquiatrico y los pacientes agrupados segun el tipo de

DC que padecen:
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Grafico de barras
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Figura 8. Relacion tipo deterioro cognitivo con trastorno cognitivo

En la siguiente tabla, como se ha comentado anteriormente, se representa la relacion de los

pacientes con DM vy trastorno psiquiatrico:
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Tabla 17. Asociacion diabetes mellitus con trastorno psiquidtrico.

DIABETES
MELLITUS
SI NO
Trastorno SI 25 (44,6%) 31 (55,4%)
psiquiatrico
NO 35 (44,9%) 53 (55,1%)

Se observo, al ser dos variables categodricas, con la prueba Chi-cuadrado, que no existen
diferencias significativas entre padecer DM y padecer trastorno psiquiatrico, en los
pacientes estudiados. Se representa en la tabla y posteriormente en el siguiente grafico que

de los pacientes que padecen.

Grafico de barras
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Figura 9. Relacion diabetes mellitus con trastorno psiquiatrico
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5. RESULTADOS

5.8. Repercusion social de los pacientes con deterioro
cognitivo

Para valorar la repercusion social que tienen estos pacientes por su patologia de base,
también se analiz6 el nivel de dependencia acorde a las actividades basicas de la vida
diaria, que necesitaban.

De esta forma, se obtuvo, un 46,27%, de ellos presentaban una dependencia leve, un
36,81% una dependencia moderada y un 14,93% una dependencia grave o total para las

actividades de la vida diaria.

NIVEL DEPENDENCIA

a0

Leve Moderada Grave

NIVEL DEPENDENCIA

Figura 10. Nivel de dependencia
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Se observo que los pacientes con deterioro cognitivo, tenian un nivel de dependencia, la

mayoria de ellos leve.

Tabla 18. Asociacion puntuacion mini-mental test con nivel dependencia

NIVEL DEPENDENCIA
MiniMental leve Media 24,58
inicial Intervalo de confianza para  Limite inferior 23,76
la media al 95% Limite superior 25,40
Mediana 24,00
moderada Media 22,79
Intervalo de confianza para  Limite inferior 21,90
la media al 95% Limite superior 23,68
Mediana 22,50
severa Media 19,30
Intervalo de confianza para  Limite inferior 16,98
la media al 95% Limite superior 21,62
Mediana 20,00
MiniMental leve Media 20,44
final
Intervalo de confianza para  Limite inferior 19,71
la media al 95% Limite superior 21,16
Mediana 20,00
moderada Media 17,77
Intervalo de confianza para  Limite inferior 16,57
la media al 95% Limite superior 18,97
Mediana 17,50
severa Media 11,25
Intervalo de confianza para  Limite inferior 9,05
la media al 95% Limite superior 13,45
Mediana 10

En el p-valor de Pearson, existen diferencias significativas, menor de 0,05. Como se

representa en la tabla anterior, se observd, que a peor puntuacion mini-mental test existe

mayor dependencia del paciente. Esta relacion se observo tanto a nivel inicial (hace 5

afios), como con la puntuacion del mini-mental test realizada a los pacientes actualmente

(mini-mental test final). Como el mini-mental test tiene sus limitaciones, se us6 también la
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escala GDS para la valoracion del nivel cognitivo del paciente y al ser el nivel de
dependencia una variable importante para la valoracion de la dependencia de los paciente y
su extrapolacion a nivel poblacional por los recursos sanitarios que utilizan, se estudio la

asociacion escala GDS actual con el nivel de dependencia de los pacientes.

Tabla 19. Asociacion puntuacion GDS con nivel dependencia.

GDS
Leve (num (%)) Moderado (nim (%)) Grave (nim (%))
NIVEL Leve 45(72,6) 17(27,4) 0(0)
DEPENDENCIA
moderada 20(38.5) 23(44,2) 9(17,3)
Grave 3(15) 1(5) 16(80)

Si existen diferencias significativa al realizar la asociacion de ambas variables con la
prueba Chi-cuadrado de Pearson con p 0,00. Se mostré que la mayoria de los pacientes
tienen nivel de dependencia leve-moderada acorde con la puntuacion GDS. Por otro lado,
se observo que a mayor nivel GDS mayor dependencia como se muestra en el siguiente

grafico:
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Grafico de barras
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Figura 11. Relacion puntuacion GDS (escala de deterioro global) con nivel de dependencia

No existe relacion del grado de dependencia con respecto a los diferentes grupos de edad

como se presenta en la siguiente tabla:

Tabla 20. Distribucion dependencia por grupos de edad.

EDAD GRUPOS DE 50-69 70-79 80-89 90-99
ANOS num % num % num % num %
DEPENDENCIA LEVE 45.5 53.2 41.9 42.9
MODERADA 36.4 38,30 40,30 35.7
SEVERA 18.2 8.5 17,7 21.4

3 Casillas han esperado un recuento interior a 5. El recuento minimo esperado es de 1,64.

Se realiza prueba Chi-cuadrado al ser la variable grupo de edad en afios una variable cuasi cuantitativa.
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Se observa un p de 0,81 con la prueba Chi-cuadrado, al ser la variable dependencia una
variable categoérica y grupo de edad en afios una variable cuasi cuantitativa, por lo que no

se observan diferencias significativas.
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5.9. Influencia del tratamiento farmacologico en el
deterioro cognitivo con puntuacion mini-mental test

Tabla 21. Relacion tratamiento deterioro cognitivo con puntuacion minimental test.

Tratamiento Deterioro Cognitivo

MiniMental inicial |si Media 21,90
Intervalo de confianza para la Limite inferior 20,48

media al 95% Limite superior 23,33

Mediana 22,00

no Media 23,64

Intervalo de confianza para la Limite inferior 22,92

media al 95% Limite superior 24,37

Mediana 24,00

MiniMental final si Media 15,95
Intervalo de confianza para la Limite inferior 14,49

media al 95% Limite superior 17,42

Mediana 17,00

no Media 18,98

Intervalo de confianza para la Limite inferior 18,01

media al 95% Limite superior 19,94

Mediana 20,00

Como se sabe, no hay un tratamiento farmacoldgico que detenga el DC ni la demencia,

pero si se conocen farmacos que influyen en el curso clinico de la enfermedad. Por este

motivo, en este estudio se quiso analizar la evolucion de la enfermedad en pacientes con

tratamiento farmacologico y en pacientes que no tienen tratamiento farmacologico.

Se observd que existian diferencia significativas entre pacientes con tratamiento

farmacoldgico y pacientes sin tratamiento farmacoldgico medido clinicamente su nivel

cognitivo con la escala mini-mental test, con una p de 0,019, utilizando una prueba Chi-

cuadrado para dos variables categoricas.
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Si se observa la tabla, a nivel de mini-mental inicial la media del test es de una puntuacion
de 21,9 en pacientes con tratamiento farmacoldgico y de 23,6 en pacientes sin tratamiento
farmacologico. Si observamos la evaluacion cognitiva actual (final) con la escala mini-
mental test se observa una media de 15,9 puntos en el test en pacientes con tratamiento
farmacologico y una media de 19 puntos en paciones sin tratamiento farmacologico. Si nos
vamos al valor de la mediana, se obtuvo un resultado inicial de 22 puntos con tratamiento
farmacologico y 24 puntos sin tratamiento farmacoldgico, y un resultado actual de la
escala mini-mental test de una mediana de 17 puntos con tratamiento y 20 puntos sin
tratamiento. Se observo, por lo tanto, una evaluacién negativa en pacientes con tratamiento

en puntuacion con la escala mini-mental test a nivel cognitivo.
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Las investigaciones clinicas apoyan un vinculo entre la diabetes mellitus y el deterioro
cognitivo, al igual que la influencia de otros factores de riesgo cardiovascular. Sin
embargo, la relaciéon con la progresion de la enfermedad no estd clara. No todos los
estudios que han analizado la relacién entre la diabetes y la progresion del deterioro

cognitivo en los pacientes encuentran resultados positivos (98).

En nuestra poblacion, nos encontramos con una proporcion de pacientes afectados con
demencia de 7 casos diagnosticados por cada 1000 habitantes. Se basa en pacientes ya
diagnosticados, segin las escalas diagndstico de demencia. Estos datos se pueden
relacionar con los datos de la prevalencia del diagnostico de demencia a nivel nacional
(82). La Prevalencia del DC Leve en el ultimo estudio realizado, "Prevalencia de deterioro
cognitivo en Espafia. Estudio Gomez de Caso en redes centinelas sanitarias", donde se
estudiaron 4.624 pacientes, que representan a una poblacion de 1.723.216 personas de 5
comunidades auténomas, se habla de una prevalencia ajustada a la poblacion del 18,5%

(IC 95% 17,3-19,7) (83).
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Este dato nos muestra la existencia de un infra diagnodstico de esta enfermedad en nuestra
poblacion estudiada, y el gran impacto en la sociedad que esto produce, ya que tenemos un
diagnostico de demencia, pero hay otros pacientes que pueden tener un ligero deterioro

cognitivo y no estan diagnosticados en nuestra poblacion (82).

Al estudiar a los pacientes con deterioro cognitivo hay que valorar varias cuestiones, entre
ellas la edad de nuestra poblacion. Como se ha dicho anteriormente, estamos en una
sociedad en la que la prevalencia de enfermedades cronicas va en aumento y son muy
impactantes a nivel social. Este grupo formado por 135 pacientes, con una edad minima es

de 50 afios y la edad maxima de 97.

Se observa una distribucion en la cual el grueso del deterioro cognitivo se encuentra en
torno a los 80 afios. Esto puede ser explicado porque el deterioro cognitivo aparece en
edades avanzadas de la vida y al ser una enfermedad que tiene un impacto importante en la
salud y bienestar de los pacientes, suelen fallecer antes que un paciente sin deterioro
cognitivo. Segun estudios epidemiologicos a nivel nacional, este dato estd relacionado,
demostrando que a mayor edad, mayor frecuencia de padecer deterioro cognitivo (82). En
nuestra poblacién observamos que de los 135 pacientes con deterioro cognitivo un 47%
tienen enfermedad de Alzheimer, un 30,6 % deterioro cognitivo Multifactorial, un 5,2 %
deterioro cognitivo Senil y un 17,2% deterioro cognitivo Vascular. Se observa la alta
frecuencia de enfermedad de Alzheimer en nuestra muestra, que coincide con la alta

frecuencia también a nivel nacional (82).

Por otro lado, en el presente estudio se ha intentado valorar si hay diferencias de edad entre

un tipo de deterioro cognitivo y/o demencia. El resultado no ha sido significativo, lo que
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puede explicar que casi todos los tipos de deterioro cognitivo se dan en una edad elevada.

Si vemos la relacion de la edad con los afios de evolucion del deterioro cognitivo se
observa que no hay relacion significativa entre ambos parametros, pero como sabemos y
podemos observar, en la poblacion, el deterioro cognitivo aparece en edades avanzadas,

por lo que la edad es un factor para padecer esta enfermedad (2, 82, 97).

Por otro lado, se observa en general un mayor porcentaje de mujeres en los pacientes
estudiados, exactamente el 70,9%, y mayor porcentaje de mujeres, al estudiar la relacion
entre variable sexo y deterioro cognitivo, ya que el p valor es no significativo,
explicdndose que en todos los tipos de deterioro cognitivo ocurre esto, por el mayor
nimero de mujeres. En la literatura, la mayor parte de estudios, hay mayor porcentaje de
mujeres (82, 97), quizas por el aumento de la esperanza de vida en el sexo femenino o que
fisiologicamente el sexo puede ser un factor precipitante a padecer deterioro cognitivo.

Este punto podria servir de linea de investigacion, para estudios futuros.

Al observar el porcentaje de pacientes con diabetes mellitus tipo II en pacientes con
deterioro cognitivo en el presente estudio, se observa que hay un 44,8% que tienen diabetes
mellitus tipo II, concretamente 61 pacientes de 135. En Espana, la prevalencia de diabetes
mellitus tipo II, se situa alrededor del 14% de la poblacion adulta, y en aproximadamente
la mitad de los casos, el paciente desconoce su existencia. Esta prevalencia aumenta con la

edad, superando el 20% en mayores de 70 afios (2, 82, 97).

En la ultima década se ha constatado una importante evidencia epidemiologica que

relaciona la diabetes mellitus y la demencia. Se trata de informacidon proveniente de

122



6. DISCUSION
estudios que cuentan con un gran numero de participantes, que representan a diversas
culturas, y que llegan a conclusiones similares en poblaciones muy distintas. La conclusion
general, aunque no uniforme, de estos estudios es que parece existir una asociacion entre
diabetes mellitus y demencia. En las revisiones en que se abordan ademas otros factores de
riesgo, es en la diabetes mellitus donde parece ser que la evidencia es mas potente (3), €
independiente del efecto de otros factores de riesgo como la hipercolesterolemia y la
hipertension arterial, ademas de otros diversos posibles factores asociados que podrian
confundir los resultados (edad, sexo, nivel de estudios, etc.) (2, 99-102). En un meta
analisis reciente, el riesgo relativo de padecer enfermedad de Alzheimer para los pacientes
con DM se ha cifrado en 1,46, basdndose en 6 estudios que agrupan un total de 5.706
personas con diabetes y 36.191 sin ella. El riesgo relativo descrito para la demencia
vascular es de 2,48, aun mas alto, en base a 10 estudios que incluyen 3.519 personas con
diabetes y 23.026 sin ella (2, 100). Uno de los estudios mds importantes evaluados en
dichas revisiones es el Rotterdam Study, que en el seguimiento durante 2 afios de una
cohorte de 5.000 pacientes mayores de 55 afios y sin demencia inicial encontré que en los

pacientes con diabetes mellitus casi se duplicaba el riesgo de tener demencia ( RR 1,9) (2).

El analisis que se realiza en el presente estudio valor6é un pardmetro o marcador importante
en el control metabdlico de la DM en la practica clinica, como es la hemoglobina
glicosilada (HbAlc). De esta forma, en el estudio se ha utilizado el valor de la HbAlc
inicial de los pacientes con diabetes mellitus y deterioro cognitivo y la HbAlc a 5 afios
posteriores (HbAlc final). Se observa con este pardmetro el control metabdlico de la
poblacion estudiada en este espacio temporal. Asi, tenemos una media similar entre la
hemoglobina glicosilada inicial y la final, con una media inicial de 6,5 y una media final de

6,4, con ambos intervalos de confianza de 95% estrechos. Esto demuestra un buen control
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metabolico en cuanto a las diabetes mellitus de los pacientes estudiados (2, 3, 97).

Otra forma de ver si afecta el control metabdlico a los pacientes con deterioro cognitivo, es
el grado de deterioro que han tenido a lo largo del tiempo, es decir, la evolucion en
puntuacion del mini-mental test. Al estudiar las variables mini-mental inicial (hace 5 afios)
y final (actual), se ve una media en mini-mental inicial de 23,1 y una final de 18 en
puntuacion de los pacientes al realizar este test. Se observa, pues, una evolucion de la
enfermedad. Este resultado es facil de explicar, ya que como toda enfermedad cronica, y
mas la demencia, tiene una evolucidon negativa con empeoramiento clinico en el tiempo, de
ahi esta diferencia. Con estos valores, podemos dar dos interpretaciones importantes. La
primera, como se ha mencionado anteriormente, es un diagnostico tardio de deterioro
cognitivo, es decir, se diagnostica al paciente en fase de demencia leve y no en deterioro
cognitivo o probable deterioro cognitivo; de esta forma se demuestra nuevamente que
tenemos un diagnoéstico retrasado en la poblacion de estudio. La segunda es que hay poca
diferencia entre medias de ambas medidas (inicial y final), lo que quiere decir que los
pacientes estan bien controlados. Se podria decir entonces, que con un buen control
metabolico en relacion con la diabetes mellitus se controlaria mejor la evolucion del

deterioro cognitivo en general.

Para dar explicacion a lo anteriormente comentado, se ha estudiado la relacion de HbAlc y
la puntuacion del Mini-Mental Test, que en realidad son los que nos dan el diagndstico de
una enfermedad u otra (diabetes mellitus o demencia respectivamente) (2, 98) y se observa
una relacion fuerte entre HbAlc inicial y final y una relacion entre mini-mental inicial y
final, ya que con la evolucion de las enfermedades cronicas los valores de control suelen

variar. Por otro lado, para completar mas ain nuestro andlisis y la relacion de ambas
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patologias, se ha estudiado si existen diferencias significativas en el antes y en el después
de estas variables de control. Donde observamos que no tenemos diferencias significativas
entre las variables HbAlc inicial y final, ya que existe un buen control metabolico teniendo
valores similares y existe diferencia significativa entre los valores de puntuacion del mini-
mental test inicial y final. Siendo minima esta diferencia, que como se ha dicho antes,

probablemente por el buen control metabdlico en el tiempo de los pacientes estudiados.

Existen estudios que relacionan lo anteriormente estudiado y defienden la hipotesis de que
los sujetos diabéticos consiguen unos resultados inferiores en las pruebas, es decir,
presentan un mayor deterioro cognitivo que los sujetos control. En el estudio de
Arvanitakis y col (2004) con 824 sujetos mayores de 55 afios, se demostré que la diabetes
es un factor de riesgo importante en la aparicion del Alzheimer y del declive de las
funciones cognitivas. Otro estudio realizado con una bateria de pruebas cognitivas (mini-
mental test), obtuvo como resultado menores puntuaciones en sujetos diabéticos que en los

sujetos control (102).

Hay estudios que muestran que existe suficiente evidencia para poder sefialar al cerebro
dentro de los 6rganos diana de la diabetes mellitus. La evidencia, ademas, es consistente en
proponer mecanismos que explican la patogenia de alteraciones cerebrales en la diabetes
mellitus, algunos de ellos emparentados con la fisiopatologia de la enfermedad de
Alzheimer. A grandes rasgos, se discute en torno a dos mecanismos patogénicos (103,
104):
1) El origen vascular: lesiones en la microcirculacion y ataques cerebrovasculares
isquémicos se asocian a un alto riesgo de provocar demencia en pacientes

diabéticos (103).
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2) Ligado a la proteina Beta-amiloide (AB): cambios metabdlicos que conducen a la

formacion de ovillos neurofibrilares y deposito de la proteina en el tejido cerebral
(similar a la enfermedad de Alzheimer) (103).

3) Alteraciones en las funciones de la insulina: resistencia y sefializacion anormal de

la insulina produciendo alteraciones celulares y a nivel del desequilibrio entre

especies oxidantes y antioxidantes (103).

Para relacionar la diabetes de los pacientes con el deterioro cognitivo, hemos estudiado
también la correlacion de los afios de evolucion de la diabetes, con los afios evolucion del
deterioro cognitivo. En la relacion de afios evolucion DM con afios evolucion DC, se
observa que hay una correlacion significativa bilateral, teniendo una media de afios de
evolucion de diagnostico en pacientes con DC y con DM de 4,2 afios. Con este resultado se
puede explicar la relacion entre el deterioro cognitivo y la diabetes mellitus, existiendo una
relacion en el inicio del diagnostico de ambas patologias y los afios de evolucion en el
tiempo de ambas. Se puede decir que la edad de inicio del diagndstico de ambas patologias
es similar, al igual que los afios de evolucion de ambos. Son dos patologias que suelen
aparecer en edades avanzadas, un poco antes la diabetes mellitus tipo II, que al ser cronicas

en el tiempo, definen su relacién temporal (2, 97).

Se considera que el impacto de la diabetes mellitus sobre la demencia es mayor cuando la
diabetes se diagnostica en edades mdas tempranas, y se atenta dicho impacto
progresivamente en los grupos de mayor edad, aunque sigue siendo un factor de riesgo
incluso en las personas de 85 afos (2, 97).

Llegamos ahora a un punto importante en este estudio, la relacion del tipo de deterioro

cognitivo con la diabetes mellitus, sobre todo, si hay algun tipo de deterioro cognitivo que
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se relacione mas con la diabetes mellitus tipo II. En este estudio se observa un resultado
significativo, en el sentido de que se observa que el deterioro cognitivo tipo Senil y el tipo

Vascular y se asocian con mas frecuencia con la diabetes mellitus tipo II.

Algunas de las hipotesis analizadas que relacionan el deterioro cognitivo con la diabetes
mellitus tipo II (2, 3, 97, 99-104). Estas hipdtesis, como se ha comentado anteriormente,
hablan de que la diabetes mellitus pueden producir: lesion a nivel vascular cerebral, que
puede contribuir a la isquemia cerebral; metabolismo alterado de las proteinas A beta y tau,
que lleva a la formaciéon de placas neuriticas y ovillos; aumento de los factores

inflamatorios y de las especies de oxigeno reactiva (2, 3, 97, 99-104).

En el estudio de este grupo de pacientes con deterioro cognitivo, se han realizado otras
valoraciones, tanto para ver el control metabdlico no solo a nivel diabético, sino de otras
enfermedades que pueden contribuir al desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Asi,
en este analisis podrian influir otros factores como la hipertension arterial, dislipemia,
sexo, indice de masa corporal y tipo de deterioro cognitivo, por lo que valoramos en

conjunto el control metabolico (4-67).

Al observar el indice de masa corporal de los pacientes estudiados, vemos que la mayoria
tienen sobrepeso, exactamente un 62,7 %. Este dato es similar en los diferentes tipos de
deterioro cognitivo, en el que predomina el sobrepeso en medida de indice de masa
corporal, por lo que no hay diferencias entre tipos de deterioro cognitivos. Este dato,
probablemente esté influido por el grado de deterioro cognitivo del paciente, ya que a un
mayor deterioro cognitivo y/o demencia, influye en el indice de masa corporal

disminuyéndolo, ya que se descompensa a nivel ponderal del paciente.
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Se observo en el estudio que la mayoria de las mujeres tenian obesidad y sobrepeso,
concretamente 22 mujeres con obesidad y 63 con sobrepeso, por el contrario 7 hombres

con obesidad y 21 con sobrepeso, datos €éstos con significacion estadistica.

Con esto se puede explicar que al inicio del deterioro cognitivo los pacientes tengan una
obesidad vs sobrepeso por lo que habria que incidir en la dieta de los pacientes y con el
paso del tiempo vayan bajando de peso, y el nivel nutricional esté comprometido, ya que
baja la alimentacion equilibrada y el aporte de liquido. De todo esto se concluye la
importancia de una buena dieta equilibrada en todas las etapas de la vida, y se constata, una
relacién importante de la mala alimentacion con el inicio de patologias cronicas por sus
dificultades en la alimentacidn, entre ellas la diabetes mellitus, hipertension arterial,

dislipemia, y por ende, el deterioro cognitivo.

Al valorar la relacion de la hipertension arterial (HTA) en los pacientes estudiados se
observa que hay una alta frecuencia de pacientes con hipertension arterial, el 75,4%.
Pudiéndose explicarse este dato con la gran relacion de la hipertension arterial con las
enfermedades cerebrovasculares. Es conocido, que la hipertension es un factor de riesgo
que produce lesiones a nivel vascular, asi como pueden provocar lesiones isquémicas a
nivel cerebral (25, 99). Al estudiar la relacion de la hipertension arterial con los afios de
evolucion del deterioro cognitivo aparecen datos no significativos estadisticamente, ya que
la mayoria de los pacientes con deterioro cognitivo tienen hipertension arterial desde el
inicio del diagnostico. Por otro lado, si estudiamos los diferentes tipos de deterioro
cognitivo, también se obtienen datos observables no significativos, es decir, en todos los
tipos de deterioro cognitivo como se muestran en los resultados de estudio, hay un alto

porcentaje de pacientes con hipertension arterial. Se podria concluir que la hipertension
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arterial esta presente en la mayoria de los pacientes con deterioro cognitivo y/o demencia y
puede haber mecanismos fisiopatologicos que relacionen la hipertension arterial con la

demencia y todos sus tipos.

En cuando a los pacientes con dislipemia (DLP) nos encontramos con que un 46% de los
pacientes estudiados tienen una enfermedad de Alzheimer, un 34,1% tienen deterioro
cognitivo multifactorial, un 57,1% tienen deterioro de tipo Senil y un 47,8% deterioro de
tipo Vascular. Estas relaciones pueden ser debida a la gran relacion del colesterol con la
arterioesclerosis, que suponen un gran problema sanitario, de aqui, que se relacionen mas
la dislipemia con el deterioro cognitivo Senil y Vascular, ya que con la edad suelen
aumentar la arterioesclerosis y alteracion de vasos sanguineos. Aunque aproximadamente
de los pacientes con deterioro cognitivo, a nivel global, no tienen dislipemia, un 56,2%,
probablemente por la mayor relacién de la dislipemia con ciertos tipos de deterioro

cognitivos. Este punto, podria ser objetivo de estudio en proximos estudios.

De este andlisis observamos que la hipertension arterial tiene gran relacion con los
diferentes tipos de deterioro cognitivo, la diabetes mellitus mas relacién con el Senil y
Vascular y la dislipemia con el Senil. Se podria concluir que de los factores de riesgo mas
relacionados con el deterioro cognitivo son la diabetes mellitus y la hipertension arterial,
teniendo esta ltima un papel muy importante en total y en los diferentes tipos de deterioro
cognitivo. Aunque los tres factores de riesgo hipertension arterial, diabetes mellitus,
dislipemia son factores importantes en el desarrollo de enfermedades vasculares y deberian
de estar controlados estrictamente, sobre todo en pacientes con afectacion de oOrganos
diana. Podria relacionarse estos factores con la afectacion de vasos, y puede ser una teoria,

que explique la fisiologia del deterioro cognitivo, como se constata en varios estudios (2, 3,
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97, 99-103). Todo esto nos lleva a pensar en el sindrome metabdlico, donde se tienen en
cuenta todos estos factores de riesgo, asi como en el indice de masa corporal (IMC),
también estudiado. Este resultado podria entrar dentro del sindrome metabolico a nivel de
la poblacion general y decir que un mal control del peso y los demds factores de riesgo
pueden reducir el riesgo de patologia a nivel vascular y por consiguiente en nuestro estudio

influir en el deterioro cognitivo.

En ocasiones, los pacientes con edad avanzada tienen un estado emocional bajo,
produciéndose un dificil diagnostico diferencial entre la pseudodemencia o la demencia.
Pero, también tenemos pacientes con demencia y/o deterioro cognitivo con trastornos
psiquiatricos. En nuestro estudio, como queremos ver también esta relacion con la diabetes
mellitus, y que el hecho de tener una enfermedad psiquiatrica es un gran impacto a nivel
sanitario, se han relacionados los trastornos psiquiatricos de los pacientes estudiados con
los diferentes tipos de deterioro cognitivos presentes y con los pacientes diabéticos (68,

70).

Sorprendentemente, se ha observado que hay diferencias significativas al relacionar los
diferentes tipos de deterioro cognitivo y tener o no trastorno psiquiatrico. Concretamente,
hay un 60,9% de pacientes con deterioro cognitivo vascular y trastorno psiquiatrico, lo que
se observa que este tipo de deterioro cognitivo puede estar relacionado con padecer

enfermedad psiquiatrica (68, 70).

Contrariamente, no se observa relacion de los pacientes diabéticos con padecer trastorno

psiquiatrico. La mayoria de los pacientes con diabetes mellitus, en los pacientes

estudiados, no padecen enfermedad psiquiatrica (68, 70).
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Ademas, como ya se ha comentado, el deterioro cognitivo y/o demencia tienen un gran
impacto a nivel de la sociedad, ya que es una enfermedad cronica, con un deterioro a nivel

cognitivo importante, ya que estos pacientes necesitan ayudas en muchos aspectos socio

sanitarios (4-67, 97-106).

Por ello, también, se ha estudiado el nivel de dependencia de nuestros pacientes,
observandose, que un 46,27% tienen una dependencia leve, un 38,81% una dependencia
moderada y un 14,93% una dependencia severa. La mayoria tienen una dependencia leve-
moderada. Probablemente este dato se deba a dos motivos, el primero que se relacione el
nivel de deterioro cognitivo con la dependencia de los pacientes como es logico, y
segundo, que como es una enfermedad de edad avanzada, muchos de los pacientes hayan
fallecido. Esta relacién es una relacion muy importante, a nivel social e impacto de la
sociedad economicamente y personalmente. Se observa una significacion estadistica muy
elevada al relacionar la puntuacion del mini-mental Test con el grado de dependencia, por
lo que, se puede decir que, dependiendo del deterioro cognitivo del paciente, tendra un
nivel de dependencia u otro. En este grupo de pacientes, esta relacionado y como se ha
visto anteriormente, la mayoria de nuestros pacientes tienen deterioro cognitivo leve o
mejor dicho, demencia leve y como se ve, distribuido en cuanto al nivel de dependencia, la
mayoria tienen un nivel de dependencia leve. Si relacionamos el deterioro cognitivo con la
escala GDS (escala de deterioro global) el resultado es el mismo.

Y por tltimo, si vemos la distribucion del nivel de dependencia en los diferentes niveles de
deterioros cognitivos, se ve, que con un deterioro cognitivo leve, la mayoria de los
pacientes tienen un nivel de dependencia leve, con un deterioro cognitivo moderado, la
mayoria de los paciente tienen un nivel de dependencia moderada, asi como, un deterioro

cognitivo grave, la mayoria de los pacientes tienen un nivel de dependencia severa. Este
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podria ser otro punto de investigacion en estudios futuros, en los cuales, se podrian sacar

conclusiones con un gran impacto social, economico, sanitario y personal.

Mencionar que la mayoria de los pacientes estudiados, no tienen relacion con antecedentes
de tabaquismo y el nivel de estudios es bajo en la mayoria por no decir la totalidad de
ellos. Estos dos factores han sido objeto de estudio en otras poblaciones con deterioro
cognitivo, para ver su relacion, asi se ha visto que una baja escolaridad y otras
comorbilidades altamente prevalente en la poblacion contribuyen a la asociacion diabetes-
demencia (68, 70, 80).

Por ultimo, vamos a analizar un punto muy importante. Es el tratamiento de la demencia.
Es un punto dificil de valorar ya que no hay un tratamiento que cure la enfermedad, pero si
hay estudios de fAirmacos que hacen que se retrase el deterioro cognitivo y/o mejore calidad
de vida de los pacientes. Por este motivo, se ha relacionado los pacientes tratados con la
puntuacion de mini-mental test en el tiempo.

El resultado en los pacientes de este estudio ha sido un punto interesante, se observa que
los pacientes con tratamiento farmacoldgico tienen un descenso mayor en la diferencia de
puntuacién mini-mental test inicial y el final, con respecto a los pacientes que no tienen
tratamiento farmacoldgico. Esto puede ser debido a que el tratamiento farmacoldgico se
suele pautar en pacientes con peor nivel cognitivo, porque si no fuese de este modo, crearia
dudas al tratamiento farmacologico de estos pacientes, ya que en este estudio no retrasa el
empeoramiento del nivel cognitivo de los pacientes y de esta forma tener mayor calidad de
vida y no tanto impacto a nivel socio sanitario y menor gastos a nivel de recursos. Por lo
tanto, este punto crearia duda en la utilizacion de dichos farmacos que a su vez tienen una
repercusion econdmica importante en la sociedad (2, 105).

Por otro lado, actualmente no hay datos suficientes acerca de cudl es el mejor farmaco a
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utilizar en el control de la diabetes u otros factores de riesgo cardiovascular, de cara a
conseguir una prevencion o mejoria en la clinica del deterioro cognitivo. Si parece 16gico
utilizar farmacos seguros que no provoquen hipoglucemias, estrés oxidativo, aumento

hipertension o hipotension... (2, 105).
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OBJETIVO GENERAL

7. RESUMEN

DISCUSION

Analiza las relaciones entre deterioro cognitivo
y diabetes mellitus, partiendo de la hipdtesis
general de que en los pacientes con deterioro
cognitivo que tienen asociado un diagndstico de
diabetes mellitus podrian ser detectados rasgos
clinicos especificos que permitirian su
diferenciacion frente a aquellos que presentan
deterioro cognitivo sin diagnostico asociado de
diabetes mellitus.

Se ha observado que un buen control
metabolico, en cuanto a control de HbAlc, se
asocia a un mejor estado clinico, en relacion con
el deterioro cognitivo de un paciente.

OBJETIVO PRIMERO Valorar la asociacion del DISCUSION
deterioro cognitivo y sus tipos,
con la edad y el sexo de los
pacientes.
HIPOTESIS UNO En edades mas avanzadas se No se ha encontrado relacion
darian mas frecuentemente unos | entre la edad y los afios de
tipos de deterioro cognitivo que |evolucion del DC, pero si se ha
otros. observado que en nuestra
poblacion, el deterioro
cognitivo aparece en edades
avanzadas, por lo que la edad es
un factor de riesgo para padecer
esta enfermedad
HIPOTESIS DOS Habria mas frecuencia de|Existe mayor proporcion de
mujeres con deterioro cognitivo |[mujeres en los diferentes tipos
que hombres de DC estudiados y a nivel
general en el estudio




OBJETIVO SEGUNDO

Valorar la influencia del control
metabolico de los pacientes
diabéticos atendidos en la
poblacién estudiada a nivel
cognitivo

7. RESUMEN

DISCUSION

HIPOTESIS TRES

OBJETIVO TERCERO

Los pacientes con mal control
metabolico presentarian una
peor evolucion en relacion con
el deterioro cognitivo que
aquellos con buen control
metabolico.

Valorar la asociacion de los
diferentes tipos de deterioro
cognitivo con la diabetes
mellitus en una Zona de Salud
de Badajoz

En nuestra poblaciéon estudiada
existe ~un buen  control
metabolico y también existe un
buen estado clinico en relacion
con el deterioro cognitivo del
paciente.

En la literatura existen estudios
que demuestran que un mal
control metabolico empeoraria
el nivel cognitivo del paciente
(4-67, 102-104)

DISCUSION

HIPOTESIS CUATRO

Determinados tipos de deterioro
cognitivo se asociarian con
mayor frecuencia a la DM.

En nuestro estudio es mas
frecuente el DC tipo senil y
vascular en pacientes con DM.
Hay en otro estudio donde es
mas frecuente la enfermedad de
Alzheimer (2, 3, 24, 25, 99-
103).
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OBJETIVO CUARTO

Valorar la asociacion del
deterioro cognitivo y sus tipos,
con otros factores de riesgo
cardiovascular

7. RESUMEN

DISCUSION

HIPOTESIS QUINTA

OBJETIVO QUINTO

Determinados tipos de deterioro
cognitivo se asociaria con

mayor frecuencia a
determinados factores de
riesgo.

Valorar la asociaciéon de los

pacientes con deterioro
cognitivo, los pacientes con
trastornos  psiquiatricos y
diabéticos.

Se ha observado una gran
cantidad de pacientes con
hipertension ~ arterial. ~ Asi
mismo, la hipertension arterial
estd presente en practicamente
todos los tipos de DC,
probablemente por su
componente vascular.

En cuanto a la dislipemia, la
hemos observado mas
frecuentemente relacionada con
el DC tipo Senil.

En definitiva, todos los factores
de riesgo cardiovascular estan
presentes en el DC.

DISCUSION

HIPOTESIS SEXTA

Los pacientes con deterioro
cognitivo  presentarian  una
especial prevalencia de
trastornos psiquiatricos.

El tipo de DC se asocia de

forma  significativa a la
aparicion de trastornos
psiquiatricos. Concretamente en
los pacientes con DC tipo
vascular hay un 61% que
padecen algun trastorno
psiquiatrico.

No hay diferencias
significativas entre pacientes
DC del estudio y padecer

trastorno psiquiatrico.




OBJETIVO SEXTO

Valorar el grado de dependencia
que existe, dependiendo del
nivel cognitivo del paciente.

7. RESUMEN

DISCUSION

HIPOTESIS SEPTIMA

OBJETIVO SEPTIMO

Existiria una relacion directa
entre el grado de dependencia
en paciente y su grado de
deterioro cognitivo.

Valorar el efecto del tratamiento
farmacoldgico en los pacientes
con DC estudiados

Se ha observado que hay
diferencias significativas entre
el nivel cognitivo del paciente y
el nivel de dependencia.

La mayoria de los pacientes
tienen un nivel de dependencia
leve-moderado y a mayor
empeoramiento clinico a nivel
cognitivo hay mayor nivel de
dependencia.

DISCUSION

HIPOTESIS OCTAVO

Existiria una relacion entre el
tratamiento farmacologico de
los pacientes con DC y su grado
de deterioro cognitivo.

Se han observado diferencias
significativas entre los
pacientes con tratamiento
farmacologico y los pacientes
sin tratamiento, pero no se ha
observado mejoria clinica en
cuanto a nivel cognitivo en los
pacientes con  tratamiento
farmacoldgico con respecto a
los pacientes sin tratamiento
farmacoldgico. Probablemente
esto es debido a que el
tratamiento se pauta a pacientes
en peor estado cognitivo
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8.1.La demencia mas frecuente en nuestro estudio es la enfermedad de

Alzheimer.

8.2.La poblacion estudiada tiene un buen control metabdlico, y este buen control

podria determinar que tenga un menor grado de deterioro cognitivo a lo largo

del tiempo.

8.3.La poblacién estudiada tiene un indice de masa corporal superior a los limites

normales, concretamente la mayoria tiene sobrepeso

8.4.Hay mayor prevalencia en el sexo femenino en los diferentes tipos de

demencia estudiados

8.5.El deterioro cognitivo, y/o demencia, se diagnostica, en edades avanzadas, y

es mas frecuente su diagnostico conforme aumenta la edad del paciente.

8.6.Se ha encontrado en el estudio una relacién importante de la hipertension

arterial y la diabetes y en menor proporcion de la dislipemia, con los
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diferentes tipos de deterioro cognitivo.

8.7.Hay una relacion entre el grado de deterioro cognitivo y el indice de masa

corporal, el grado de dependencia y el nivel de estudios de los pacientes

8.8.Hay relacion entre algunos tipos de deterioro cognitivo, sobre todo el
deterioro cognitivo vascular, y el hecho de padecer, o no, trastorno

psiquiatrico

8.9.Los pacientes con deterioro cognitivo y tratamiento farmacoldgico presentan
mayor gravedad en nuestro estudio, que los que no tienen tratamiento
farmacologico. Este punto es importante en muchos aspectos, ya que puede
ser punto investigacion en otros estudios y a nivel econdmico tendria una

gran repercusion.

8.10. Dado que el deterioro cognitivo y las demencias tienen un gran impacto a
nivel social, y dado que en nuestro estudio se observa que el control
metabodlico en pacientes con diabetes mellitus tipo II se asocia a un menor
deterioro, un adecuado tratamiento de la diabetes podria tener implicaciones

importantes a nivel clinico y econémico.

8.11. Hay un retraso en el diagnostico del deterioro cognitivo en la poblacion

estudiada, ya que cuando se diagnostica, muchos de los pacientes ya padecen

demencia.
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10. ABREVIATURAS

ACV: Accidente cerebrovascular

ADA: American Diabetes Association (asociacion de diabetes de Estados Unidos)
ARA: Antagonista de los receptores de angiotensina
ATG: Alteracién de la tolerancia a la glucosa

CIE: Clasificacion internacional de las enfermedades
DE: Desviacion estandar

DC: Deterioro cognitivo

DCL: Deterioro cognitivo leve

DG: Diabetes gestacional

DLFT: Degeneracion lobular frontotemporal

DLB: Demencia con cuerpos de Lewy

DM: DM

DM o II: DM tipo I o II

DMID: DM insulino dependiente.

DMNID: DM no insulino dependiente

DNA: Acido desoxirribonucleico

DPG: diabetes pregestacional

DSM: Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales
DV: Demencia vascular

EA: enfermedad de Alzheimer

EAS: Sociedad Europea de Arteriosclerosis

ECA: encima convertidora de angiotensina

EClJ: enfermedad de Creutzfeldt-Jacob

ECV: Enfermedades cardiovasculares
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10. ABREVIATURAS
ESC: Sociedad Europea de Cardiologia
FDA: Food and Drug Administration
GAD 65: Anticuerpos frente al dcido glutdmico descarboxilasa
GDS: Escala de deterioro global
HbA1c: Hemoglobina glucosilada fraccion ¢
HC: Hidratos de carbono
HDL-c: Lipoproteinas de alta densidad/High density lipoprotein
HTA: Hipertension arterial
IAAs: Anticuerpos frente a la insulina
IA-2 y IA-2b: Anticuerpos frente a fosfatasas de tiroxina
ICAs: Anticuerpos frente a células del islote
IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
IMC: indice de masa corporal
KG: Kilogramo
LADA: Diabetes Mellitus autoinmune en adultos
LDL-c: Lipoproteinas de baja densidad/Low density lipoprotein
MAU: microalbuminuria
MMSE: MiniMental

Test MODY: Maturity Onset diabetes of de Young (Diabetes del Adulto en la Etapa

Infanto-juvenil)

N: tamafio muestral
NFD: Nefropatia diabética
ND: Neuropatia diabética

OMS: Organizacion mundial de la salud
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10. ABREVIATURAS
- PND: Polineuritis distal simétrica diabética
- PPD: Demencia asociada al Parkinson
- RD: Retinopatia diabética
- RedGEDAPS: Red de grupos de Estudio de la Diabetes en Atencion primaria
- SED: Sociedad Espafiola de Diabetes
- SEN: Sociedad Espaiiola de Neurologia
— TA: Tension arterial
- TTOG: Test de tolerancia oral a la glucosa
— UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study (Estudio Prospectivo sobre

la Diabetes en el Reino Unido).

159



11. ANEXO

11. ANEXO

160



11. ANEXO

MINI MENTAL STATE EXAMINATION

(MMSE)

Basado en Folstein et al. (1975), Lobo et al. (1979)

Nombre: Varén [ ] Mugjer [ |
Fecha: F. nacimiento: Edad:
Estudios/Profesion: N. H*
Observaciones:
+En qué ano estamos? 0-1
<En qué estacion?  0-1
. En qué dia (fecha)? 0-1 .
LEn qué mes? 0-1 ORIENTACION
.En qué diadela semana? 0-1 TEMPORAL (M:ix.s)
<En qué hospital (o lugar) estamos? 0-1
+En qué piso (o planta, sala, servicio)? 0-1
,En qué pueblo (ciudad)? 0-1
,En qué provincia estamos? 0-1 ORIENTACION
En qué pais (o nacion, autonomia)? 0-1 ESPACIAL (Mix.5)

Nombre tres palabras Peseta-Caballo-Manzana (0 Balon- Bandera-Arbol) a
razom de 1 por segundo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta
primera repeticdon otorga la puntuacién. Otorgue 1 punto por cada palabra
correcta.dpcro continte dicdéndolas hasta que ¢ sujeto repita las 3, hasta un

maximo de 6 veces.
Peseta0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1
Bandera 0-1

(Balén 0-1 Arbol 0-1)

N* de repeticiones
necesarias

FLJA CION-Recuerdo
Inmediato (M:ix.3)

Si tiene 30 pesetas y me va dando de tres en tres, JCuantas le van quedando?.
Detenga la prueba tras S sustraciones. Si ¢l sujeto no puede realizar esta
prueba, pidale que deetree la palabra MUNDO al revés.

30 0-1 27 0-1 24 0-1 21 0-1 180-1
(0 0-1 DO0-1 NO-1 U o-1 MO-1)

ATENCION-
CALCULO (Mix.s)

Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriormente.
Peseta 0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1
(Balén 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)

RECUERDO diferido
(Miax.3)

DENOMINACION. Mostrare un Lipiz o un boligrafo y preguntar ;qué es
esto?. Hacer lo mismo con un reloj de pulsera. Lapiz 0-1 Reloj 0-1
.REPETICION. Pedirle que repita la frase: "ni si, ni no, nipero" (o “En
un trigal habia 5 pervos™) 0-1

LORDENES. Pedirle que siga la orden: "coja un papel con la mano derecha,
doblelo por la mitad, y péngalo en el suelo''.

Coje con mano d. 0-1 dobla por mitad 0-1 pone ensuelo 0-1
JLECTURA. Escriba legiblemente en un papel ""Cierre los ojos"'. Pidale que lo
lea y haga lo que dice la frase  0-1
ESCRITURA. Que escriba una frase (con sujeto y predicado) 0-1
.COPIA. Dibuje 2 pentiagonos intersectados y pida al sujeto que los copie tal
cual. Para otorgar un punto deben estar presentes los 10 dngulos y la
interseccion. 0-1

LENGUAJE (Mix.9)

Puntuaciones de referencia 27 6 mds: normal
24 6 menos: sospecha patoldgica  12-24: deterioro
9-12 : demencia

Puntuacion Total
(Max.: 30 puntos)

a.e.g.(1999)

Escala MINIMENTAL STATE EXAMINATION
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11. ANEXO

Escala GDS (Escala de deterioro global)

Diagnéstico

Fase

Sefales y sintomas

Falta de
demencia

Falta de

demencia

Falta de
demencia

Etapa
temprana

Etapa media

Etapa media

Etapa
avanzada

Fase 1:
Ningun declive cognitivo

Fase 2:
Un declive cognitivo muy
leve

Fase 3:
Declive cognitivo leve

Fase 4:
Declive cognitivo
moderado

Fase 5:
Declive cognitivo
moderadamente severo

Fase 6:
Declive cognitivo severo
(la demencia media)

Fase 7:
Declive cognitivo muy
severo (la demencia
avanzada)

En esta fase la persona tiene una funcion normal, no experimenta la pérdida
de la memoria, y es sano mentaimente. Gente que no tiene la demencia seria
considerada en la Fase 1.

Esta fase se usa para describir el olvido normal asociado con el envejecimiento;
por ejemplo, olvidarse de los nombres y de donde se ubican los objetos familiares.
Los sintomas no son evidentes a los seres queridos ni al médico.

Esta etapa incluye la falta de memoria creciente, dificultad leve que concentra,
funcionamiento de trabajo disminuido. La gente puede conseguir perdio mas a
menudo o tiene dificultad que encuentra las palabras correctas. En esta etapa,
las personas amadas comenzaran a notar una declinacion cognoscitiva. Duracion
media: 7 afios antes del inicio de la demencia

Esta etapa incluye dificultades de concentrarse, una disminucion de la habilidad
de acordarse de los eventos recientes, y dificultades de manejar las finanzas
o de viajar solo a lugares nuevos. La gente tiene problemas llevando a cabo
eficientemente/con precision las tareas complejas. Puede no querer reconocer
sus sintomas. También la gente puede recluirse de los amigos y de la familia
porque las interacciones sociales se hacen mas dificiles. En esta etapa un médico
puede notar problemas cognitivos muy claros durante una evaluacion y entrevista
con el paciente. Duracion promedio: 2 afios.

Gente en esta fase tiene deficiencias serias de la memoria y necesita ayuda
a completar las actividades diarias (vestirse, bafarse, preparar la comida).
La pérdida de la memoria se destaca mas que antes y puede incluir aspectos
importantes de la vida actual; por ejemplo, puede ser que la persona no recuerda
su domicilio o nimero de teléfono. También puede que no sepa la hora, el dia, 0
donde esta. Duracion promedio: 1,5 afios.

Las personas en esta fase requieren ayuda extensiva a hacer las actividades
diarias. Empiezan a olvidar los nombres de los miembros de la familia y tienen
muy poco recuerdo de los eventos recientes. Muchas personas solamente
pueden recordar algunos detalles de la vida temprana. También tienen dificultades
de contar atras de 10y de llevar a cabo las tareas. La incontinencia (la pérdida del
control de la vejiga o de los intestinos) es un problema en esta fase. Cambios de la
personalidad tales como el delirio (creer algo que no es verdad), las compulsiones
(repetir una actividad, como limpiar), la ansiedad o la agitacion pueden ocurrir.
Duracion promedio: 2,5 afios.

Las personas en esta fase esencialmente no tienen la habilidad de hablar ni de
comunicarse. Requieren ayuda con la mayoria de las actividades (p.ej., usar el
bafio, comer). A menudo pierden las habilidades psicomotores, por ejemplo la
habilidad de caminar. Duracion promedio: 2,5 afios.

De: Reisherg, Bary, et al. “The Global Deterioration Scale for assessment of primary degenerative dementia”. The American Joumal of Psychiatry (1982).
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