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OBJETIVOS

General

Determinar si existe una asociacion entre el deterioro cognitivo leve
amnésico y la Diabetes mellitus tipo 2 en personas mayores de 50 afios de
edad que acudieron a valoracion clinica en tres unidades médicas ubicadas en
la ciudad de Hermosillo entre 1 de enero de 2001 y el 31 de diciembre de 2006,

debido a alteraciéon de la memoria.

Especificos

e Estimar la asociacion entre el Deterioro Cognitivo Leve Amnésico y la
Diabetes mellitus tipo 2, ajustando el efecto que producen la hipertension
arterial y la depresion, en la poblacion mencionada.

e Generar informacién técnica que sirva como base para futuras
investigaciones locales acerca del DCLa en pacientes diabéticos, asi como la

toma de decisiones del programa de prevencion y control de la DM2.



RESUMEN

Introduccion. La resistencia a la accion de la insulina a nivel cerebral puede
provocar alteraciones moleculares que caracterizan a la Enfermedad de
Alzheimer (EAZ) y posiblemente también a una entidad clinica llamada deterioro
cognitivo leve variedad amnésica (DCLa). La mayoria de investigaciones han
examinado la relacion entre diabetes mellitus 2 (DM2) y la EAZ, pero menos lo
han hecho para DCLa y DM2. No obstante que la prevalencia de DM2 en
Sonora es superior al promedio nacional, o que supone que existe un volumen
considerable de sujetos en riesgo de DCLa, no tenemos conocimiento acerca de
investigaciones locales al respecto, por lo que este proyecto explora la potencial
relacion entre DM2 y DCLa.

Métodos. Se trata de un estudio de casos y controles, de base hospitalaria, que
incluyé a sujetos adultos de ambos sexos, de 50 anos de edad y mayores,
residentes habituales de la ciudad de Hermosillo. La relacién entre DCLa y DM2
fue evaluada mediante regresion logistica multivariada, controlando el efecto de
hipertension arterial sistémica y depresion, y ajustando por edad y sexo.
Resultados. Un total de 72 sujetos con DCLa y 208 controles constituyé la
muestra del estudio. La prevalencia de DM2 entre los casos fue de 23.7%,
mientras que en los controles fue de 42.8% (p=0.0059). Respecto a la
depresion, 31.9% de los sujetos con DCLa fueron clasificados con depresion,
mientras s6lo 7.7% de los controles la tenian (p=0.0000). Al examinar la
presencia de hipertension arterial, se encontré que 43.0% de los casos la
presentaron, mientras 59.1% de los controles eran hipertensos (p=0.0181). En
los modelos de regresidn se aprecié una asociacion inversa de la DM2 [RMa=
0.39; 1C95% (0.19, 0.74)] y la hipertension [RMa= 0.47; 1C95% (0.25, 0.85)] con
el DCLa. La depresion mostré estar positivamente asociada al DCLa [RMjp
=7.45; 1IC95% (3.44, 16.10)], tras controlar el efecto de DM2 y la hipertension;

tener una edad > a 65 afos mostré estar marginalmente relacionada al DCLa



[RMa =2.12; 1C95% (1.08, 4.19)].

Conclusion. El presente estudio no encontré que los individuos con DCLa
hubieran tenido una mayor exposicién a la DM2. Es muy conveniente que en
estudios posteriores se incluyan covariables como el tiempo de evolucion de la
DM2 y el grado de control metabdlico de la hiperglucemia al examinar esta
relacion. No obstante, nuestros hallazgos indican que la depresion puede estar
asociada al DCLa, pues los sujetos con deterioro cognitivo incrementaron hasta

siete veces su riesgo de exposicion a la depresion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Estudios recientes han mostrado una asociacién entre la Diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) y la Enfermedad de Alzheimer (Lovestone, 1999 Ott, 1999;
Pasquier, 2006; Haan, 2006). Considerando que el Deterioro cognitivo leve
amnésico (DCLa) es una etapa previa en el desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer, es necesario determinar si existe o no una asociacion entre el
Deterioro Cognitivo Leve amnésico y la DM2. Esta ultima suposicion es debido
fundamentalmente a que el hiperinsulinismo periférico que se identifica en la
DM2 ocasiona aumento en la formacion y depdsito de la proteina Beta-amiloide
en las neuronas del sistema nervioso central que se observa en la Enfermedad
de Alzheimer (Craft, 2006; Young, 2006) y ello explica a nivel molecular, la
hipotesis de la asociacion entre DM2 y DCLa.

Si aceptamos que el DCLa es una etapa clinica que antecede a la
enfermedad de Alzheimer, como ha sido apoyado por los hallazgos de estudios
neuropatoldgicos de ambas entidades (Vinters, 2006; Petersen 2006) es posible
que este mecanismo molecular actie de modo similar en la DM2 para que se
desarrolle el DCLa, aunque aun no ha sido documentada la relacion entre estos
dos eventos. Un primer paso para corroborar tal relacion es estimar si la
exposicion a la DM2 esta asociada a la probabilidad de desarrollar el evento del
DCLa.

No obstante lo anterior, no hay evidencia documentada de estudios en la
materia que se hayan llevado a cabo recientemente en el estado de Sonora, por
lo que se efectud esta investigacion en un grupo de adultos de 50 afios de edad
y mayores, que acuden a consulta externa de tres centros médicos de la ciudad

de Hermosillo.
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JUSTIFICACION

La incidencia y prevalencia de personas con DM2 tienen una tendencia
creciente. La prevalencia mundial de DM2 calculada el afio 2000 fue de 4.5% en
personas de 20 afos de edad en adelante. De acuerdo a los resultados de la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion del afios 2006 realizada en México, la
prevalencia general de DM2 es del 7% en este mismo grupo de edad, pero en el
grupo de 50 a 59 afios de edad es del 13.5% y de 60 a 69 afios de edad es del
19.2%. Los reportes epidemioldgicos realizados en Sonora por la Secretaria de
Salud desde 1995 y hasta el 2005, demuestran una tendencia ascendente, que
incluso es superior al promedio nacional.”* (SUIVE).

La importancia de tal incremento es que la DM2 es una enfermedad cronica
asociada a diversos factores de riesgo (obesidad, sedentarismo, hipertensién y
dislipidemia) y a diversas complicaciones (nefropatia, angiopatia periférica,
neuropatia y retinopatia). Existen sin embargo, otros eventos clinicos que han
sido estudiados con menor detalle, particularmente la enfermedad de Alzheimer
y otros padecimientos que le anteceden como el DCLa.

La DM2 figura actualmente entre las tres primeras causas de mortalidad en
México y en Sonora, y su alta prevalencia obliga a investigar y prevenir todas
sus potenciales complicaciones clinicas. No obstante, no tenemos evidencia
reciente que documente la probable asociacion entre DM2 y el riesgo de
desarrollar DCLa. Por tal motivo, éste proyecto pretende identificar si la DM2
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de DCLa en pacientes adultos,
una vez que se controla el efecto de algunos otros factores meédicos que
favorecen ¢ limitan la presencia del evento amnésico. Ademas, si aceptamos
como correctas las conclusiones de diferentes estudios acerca de la potencial

continuidad clinica e histopatologica entre el DCLa y la enfermedad de

A Informe de la Direccion General de Servicios de Salud a la Comunidad. Sistema Unico de
Informacion para la Vigilancia Epidemioldgica (SUIVE)
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Alzheimer estamos ante un desafio de investigacidon que amerita estudiarse en
las etapas tempranas, el espectro de la disfuncion cognitiva de naturaleza
degenerativa y su posible relacion con la DM2.

El estudio puede adicionalmente, proporcionar informacion técnica a
tomadores de decisién y personal médico del nivel local, para mejorar la
oportunidad diagnéstica del DCLa en pacientes diabéticos que acuden a solicitar
atencion médica en unidades de salud de la ciudad de Hermosillo y con ello,
contribuir al mejoramiento de las estrategias médicas de atencion de este

padecimiento.
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HIPOTESIS

El Deterioro Cognitivo Leve Amnésico se asocia positivamente a la
presencia de la Diabetes Mellitus tipo 2, en pacientes adultos mayores de 50
anos de edad que acuden a consulta externa de medicina interna y geriatria en

tres unidades médicas de la ciudad de Hermosillo, Sonora.
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ANTECEDENTES

Importancia Clinica e Impacto en la Salud Publica

La investigacion clinica en las enfermedades neurolégicas degenerativas
ofrece un extenso campo de trabajo, particularmente en problemas de salud
prioritarios y las entidades clinicas emergentes, especificamente asociadas al
aumento de las expectativas de vida de la poblacion y las enfermedades de los
grupos de edad mas avanzados.

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es la enfermedad degenerativa mas
frecuente e importante del encéfalo. Desde su primera descripcion presentada el
tres de noviembre de 1906 por Alois Alzheimer (Maurer, 1998) esta entidad
clinica ha recibido un creciente interés en su comprensién y busqueda de
alternativas terapéuticas. La gran mayoria de las personas con la enfermedad de
Alzheimer se encuentra a partir del sexto decenio de la vida con una incidencia
del 5% de las personas de 65 afios y 20% de los 80 afios de edad en adelante.

La EA se caracteriza por una pérdida de la memoria reciente, lenguaje,
funcion visuoespacial y funcion ejecutiva asociado a una alta frecuencia de
anomalias neuroconductuales en algin momento de la evolucion. Finalmente
aparecen trastornos de la locomocién vy, las complicaciones de la postracion en
cama (ejemplo; neumonias) terminan con su vida (Dudas, 2005).

Desde el punto de vista patolégico y bioquimico se caracteriza por el
depdsito de placas de amiloide y neuriticas y ovillos neurofibrilares en la corteza
cerebral y el hipocampo, con una funcién colinérgica reducida en estas areas
con especial pérdida de las proyecciones colinérgicas del proscencéfalo basal.
En etapas avanzadas el dafo histologico se extiende a otras areas del encéfalo

y se afectan otros sistemas de neurotransmisién bioquimicas.
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Los estudios longitudinales de la poblacion documentaron el inicio de la
pérdida cognitiva en etapa temprana y la progresién a la EA (Petersen, 2001;
Yamaguchi, 2005; Ganguli, 2004; Nordlund, 2005; Feldman, 2005). A esta
entidad se le llama actualmente Deterioro cognitivo leve y es considerada
actualmente como una etapa transicional entre la persona normal y la
enfermedad de Alzheimer (Morris, 2006).

El Deterioro cognitivo leve es un sindrome definido por una declinacion
cognitiva mayor a la esperada para el nivel de educacion y la edad de un
individuo pero que no interfiere notablemente con las actividades de la vida
diaria. Existen cuatro variedades de este sindrome (amnésico puro, amnésico
con déficit multiples, otro déficit no amnésico puro y, finalmente déficit cognitivos
no amnésicos multiples), pero el subtipo amnésico (DCLa) es el mas frecuente y
el mas importante por su relacién estrecha con el riesgo de desarrollar la
enfermedad de Alzheimer (Busse, 2006). La prevalencia segun estudios
epidemiolégicos abarca desde un 3% a 19% en adultos mayores de 65 afios de
edad (Morris, 2006). Algunos permanecen estables 6 regresan a la normalidad
con el tiempo, pero mas de la mitad progresa a demencia en cinco afos. El
DCLa tiene un alto riesgo de progresion a la enfermedad de Alzheimer y se
cree que constituye un estado prodromico a esta enfermedad (Ravaglia, 2006;
Voisin, 2003). De hecho, el 60% 6 mas de las personas con DCLa tienen
cambios neuropatolégicos cerebrales suficientes para calificar para el
diagnéstico de EA (Morris, 2005; Maccioni, 2004; Geslani, 2005; Bennet, 2005).
Algunos autores la consideran enfermedad de Alzheimer en etapa temprana
desde el punto de vista neuropatoléogico (Makesbery 2006; Vinters 2006;
Petersen, 2006).

Los criterios clinicos diagnosticos de DCLa (Petersen, 2001) son los siguientes:
1. Queja de pérdida de memoria, preferiblemente corroborada por un informador.

2. Rendimiento amnésico anormal para la edad y el nivel de estudios.

17



3. Funcién cognitiva general preservada.

4. Actividades de la vida diaria intactas.

* Estos criterios aplican a personas mayores de 50 afos de edad.

El DCLa se presenta en un grupo etareo afectado a su vez por otras
entidades nosoldgicas crénico-degenerativas. La gran mayoria de estos
procesos afectan varios aparatos y sistemas a la vez incluyendo al encéfalo.
Algunas de estas complicaciones cerebrales llegan a tener manifestaciones
clinicas muy parecidas a la EA y existen publicaciones cientificas que llegan a
asociar a la EA con estas enfermedades como por ejemplo, la diabetes mellitus.

Un estudio de cohorte realizado en Holanda en 1999 reporté un riesgo casi
doble de desarrollar demencia en personas con DM2. Desde entonces, diversos
estudios epidemioldgicos y clinicos apoyan una asociacion positiva entre la DM2
y el DCLa. Se han reportado una gran cantidad de estudios que apoyan una
asociacion entre estas dos entidades clinicas. Incluso se han realizado estudios
que intentan explicar esta relacion a nivel molecular mencionando un papel del
hiperinsulinismo, debido a la resistencia periférica a la accion de la insulina,
donde esta hormona produciria un exceso de depdsito de proteina beta-amiloide
en el hipocampo (Young, 2006; Xu, 2007).

Si aceptamos como correctas las conclusiones de diferentes estudios acerca
de la potencial continuidad clinica e histopatologica entre el DCLa y la
enfermedad de Alzheimer estamos ante un desafio de investigacion que requiere
estudiar en etapas tempranas el espectro de la disfuncion cognitiva de
naturaleza degenerativa y su posible relacion con la DM2. Al estudiar ambos
eventos clinicos, debe tomarse en cuenta la posible interaccion de otros
procesos morbidos que podrian influir en el desarrollo del DCLa como la
hipertensién arterial (Reitz, 2007) y la depresion, ya que ambos procesos por

separado han mostrado una asociacion con el deterioro cognitivo, y la depresion
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esta considerada como una factor de riesgo para el desarrollo tanto de DCLa
como de enfermedad de Alzheimer. Incluso en estudios de autopsia se le ha
correlacionado con mayor depdsito de la amiloide en la corteza cerebral, aun sin

datos clinicos francos de la enfermedad de Alzheimer ( Kivipelto, 2001).
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METODOLOGIA

Tipo de Investigacion

Es un estudio de casos y controles basado en informacion hospitalaria, que
us6 como fuente de datos a la informacion contenida en expedientes clinicos de
pacientes atendidos en la consulta externa del Centro Médico Dr. Ignacio
Chavez del ISSSTESON de la Ciudad de Hermosillo, Sonora y de 3 consultorios
privados de neurologia, medicina interna y geriatria. Se consideraron como
casos a los individuos que tenian el diagnoéstico clinico de DCLa, y se tomaron
como controles a individuos que no tenian DCLa y acudieron como pacientes a

esos mismos centros. Casos y controles fueron pareados por edad y sexo.

Descripcién General del Estudio

Se revisaron expedientes de pacientes con diagnoéstico clinico de DCLa que
fueron atendidos en el periodo que abarcé de enero 2001 a Diciembre 2006.
Estos individuos conformaron al grupo de casos del presente estudio. El grupo
control estuvo integrado por pacientes que acudieron a la consulta externa de
medicina interna y geriatria del mismo centro de atencién médica, asi como
consulta privada.

Para considerar a un paciente como control se verificd en su expediente
médico que no fuera portador de DCLa ni de ningun otro tipo de deterioro
cognitivo, pero ademas se le evalu6 mediante examen neurolégico,
especificamente mediante el examen minimental (Folstein, 1975) para descartar
la presencia de los criterios del DCLa 6 de cualquier tipo y grado de deterioro

cognitivo. Esta valoracién fue efectuada por un médico internista de la consulta

20



externa de las unidades médicas antes mencionadas (quien estuvo cegado
respecto al interés del antecedente de Diabetes Mellitus tipo 2 de este grupo de
pacientes).

Ambos grupos (Casos y Controles) se clasificaron de acuerdo a su estatus
diabético como individuos con DM2 y sin ella (verificando en su expediente que
el diagnostico de DM2 hubiera sido realizado un afio antes del inicio de los
sintomas del DCLa). Todos los controles fueron pareados por grupo de edad y
Sexo.

Para determinar si la DM2 y el DCLa estaban asociados, se efectué un
analisis bivariado que nos permitié estimar la razén de momios y encontrar el
exceso de riesgo debido a la exposicion. Intervalos de confianza al 95% fueron
calculados para evaluar la significancia estadistica de cada estimador. Otras
variables que fueron evaluadas incluyeron a depresion e hipertension arterial,

ademas ajustamos para el efecto del grupo de edad y sexo (Figura 1).

Sitio de Estudio

Este proyecto se realiz6 en: (a) Centro Médico “Dr. Ignacio Chavez” del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado de
Sonora (ISSSTESON); y 3 consultorios particulares (geriatria, medicina interna

y neurologia). Todos ellos ubicados en la Ciudad de Hermosillo, Sonora.

Sujetos de Estudio

El estudio incluyé expedientes de personas mayores de 50 afios de edad
que acudieron a consulta externa de las unidades médicas de interés.

Los derechohabientes de ISSSTESON son empleados formales del gobierno
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Efecto
Modificador
Depresién

DM Tipo 2 Sexo -

\ Edad/
N

Covariable
HTA

Figura 1. Variables y Covariables.
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municipal o estatal ¢ beneficiarios de éstos, sea por parentesco directo 6
cényuges de los mismos. Aunque acuden de todas las regiones del Estado de
Sonora, aproximadamente el 50% reside en la ciudad de Hermosillo. A la
consulta privada acuden personas de todo el estado de Sonora y la mayoria
cuenta con un seguro privado de gastos médicos. En general este ultimo grupo

goza de mejor nivel econémico.

Criterios de Inclusion

Contar con expediente médico en su unidad.
Ser mayor de 50 anos de edad.
Tener el diagndstico clinico de DCLa.

Ser residente habitual (al menos por un ano) del Estado de Sonora.

© 2 0 T o

Que el diagnostico de DM2 se haya realizado al menos un afio antes del

inicio de los sintomas del DCLa.

Criterios de Exclusion

a. Expediente con datos insuficientes para el proyecto.
b. Haber sido diagnosticado como caso de Enfermedad de Alzheimer.
c. Tener el diagnostico de deterioro cognitivo leve no amnésico, no amnésico

multiple o no amnésico unico.

Fuente de Datos

Los expedientes clinicos de las unidades médicas participantes fueron la
fuente de datos para seleccionar a los individuos del grupo de casos y sus
respectivos controles. Los expedientes se obtuvieron de los servicios de archivo
e informatica de las unidades médicas donde se llevé a cabo esta investigacion.

Se elabord un listado de todos los expedientes médicos con DCLa, y mediante
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una tabla de numeros aleatorios se seleccionaron los casos. Se siguio el mismo

procedimiento para seleccionar a los controles.

Operacionalizacion y Definicion de Variables

Variable dependiente (respuesta): Deterioro Cognitivo Leve Amnésico: Es el
deterioro de memoria de corto plazo corroborado por un informador, sin afeccién
de otras funciones cognitivas ni de la vida diaria, en mayores de 50 afios de
edad. Se trata de una variable cualitativa nominal, dicotdmica (ausente 6
presente).

Variable independiente: Diabetes mellitus tipo 2: Sindrome caracterizado por
alteraciones metabdlicas principalmente hiperglucemia, y complicaciones a largo
plazo que afectan ojos, rifiones, nervios y vasos sanguineos. Suele existir
resistencia periférica a la insulina e hiperinsulinismo. El diagnéstico se hace
mediante determinaciones séricas de glucosa en ayuno mayores de 125 mg%
en dos ocasiones; 6 glucemia mayor de 200 mg/dl y polidipsia, polifagia, poliuria
y pérdida de peso. Para fines del presente estudio se consideré como una
variable cualitativa nominal, dicotémica (ausente/presente).

Covariables:

Hipertension Arterial Sistémica: Es el aumento desproporcionado de los
valores de la presion arterial en relacion con la edad, considerada como tensién
arterial normal 120(sistdélica) y 80 mm Hg (diastdlica), e hipertensién arterial 140-
90 mm Hg 6 mas (Guidelines for the Management of Arterial Hipertension,
2007)). Fué examinada como una variable cualitativa nominal, dicotdmica
(Ausente/Presente).

Depresién: Es un estado caracterizado por disminucion del estado de animo,
de gravedad y duracién importante, con signos y sintomas somaticos asociados
(Whooley, 1997).
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Se evalu6 mediante las siguientes preguntas.

1. En el ultimo mes, ¢se ha sentido con desanimo, deprimida y sin
esperanzas?

2. En el ultimo mes, ¢se ha sentido sin interés o placer en sus actividades?
Ambas respuestas debian ser respondidas afirmativamente para ser
considerada como Presente. Fue examinada como una variable cualitativa

nominal, dicotdmica. (Ausente/Presente).

Tamaino de la Muestra

Se realizé6 un muestreo probabilistico aleatorio, usando como marco
muestral a la poblacién adulta que acudid a solicitar atencion médica a la
consulta externa de un hospital publico y consultorios privados. Se estimoé un
tamafo de muestra con margen de error del 5% y un nivel de confianza del 95%,
considerando un tamario poblacional de pacientes mayores de 50 afios de edad
de 26 mil individuos y una prevalencia del DCLa del 5.3%.%” Basados en ello, la
muestra estuvo constituida por 77 casos. Seleccionamos tres controles,

pareados por edad y sexo, por cada uno de los casos.

Analisis de los Datos

Como paso inicial se uso estadistica descriptiva y se desplegaron las
caracteristicas de los sujetos de estudio en tablas y graficos. Estimamos la
prevalencia de DCLa entre los individuos con DM2 y sin la exposicion y entonces
se evaluamos la significancia del indicador mediante una prueba de x?; valores
de p <.05 fueron considerados significativos.

La relaciéon entre DM2 y DCLa fue evaluada mediante analisis bivariado y

con analisis logistico multivariado, con esto se controlé6 el efecto de la
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hipertensién arterial sistémica y la depresion, asi como ajustes por edad y sexo.
Intervalos de confianza al 95% fueron calculados para cada razén de momios
obtenida. Se evaluaron multiples interacciones entre las covariables de interés y
las razones de momios ajustadas y sus correspondientes intervalos de confianza
al 95% fueron desplegados. Se empleé el procedimiento de “reversa” (backward
elimination) para seleccionar a las variables que fueron ingresadas al modelo
final. La prueba de x?, de Hosmer-Lemeshow (bondad de ajuste) fue usada para

evaluar la significancia del modelo final.

Aspectos Eticos

Antes de iniciar este estudio, fue evaluado por el Comité de Etica del Centro
Médico “Dr. Ignacio Chavez” de ISSSTESON. Con el propésito de garantizar la
confidencialidad de los pacientes, no se usaron los nombres de los pacientes u
otro tipo de identificadores personales, solo se manejaron los numeros de
afiliacion y/o de expedientes clinicos para la recoleccion de datos, pero se

omitieron del analisis, resultados y conclusiones.
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RESULTADOS

Un total de 280 personas fueron estudiadas, 72 (25%) de ellas fueron
clasificadas con Deterioro Cognitivo Leve tipo amnésico (DCLa) y 208 no tenian
éste ni ningun otro tipo de deterioro cognitivo. Del total de sujetos estudiados,
192 (68.6%) fueron mujeres y el resto (31.4%) varones. Al interior de los grupos
de casos y controles, la distribucion fue semejante debido al pareamiento que se
hizo por sexo.

Respecto a la edad, la media de los casos fue de 70.9 anos (DE=9.3),
mientras que la de los controles fue de 68.9 afios (DE=9.4), sin diferencia
significativa (p=0.1258). Poco mas de tres cuartos (76.9%) del total de casos
tenian una edad mayor o igual a 65 afios, mientras en los controles, 66% eran
adultos de 65 y mas afos de edad, no obstante, esta diferencia no mostré ser

significativa (p>0.05), como se puede apreciar en la Tabla |.

Por otro lado, 106 de los sujetos de estudio tenian DM2, es decir, 37.9% del
total de la muestra. La prevalencia de DM2 entre los casos fue 23.7% en tanto
que en los controles fue de 42.8%, una diferencia estadisticamente significativa
(p=0.0059). Por lo que respecta a la depresion, 72 (25.7%) de los sujetos
estudiados fueron clasificados con ella; se observé una mayor prevalencia
(31.9%) entre los sujetos con DCLa que entre los controles (7.7%), dicha
diferencia tuvo significancia estadistica (p=0.0000). Al examinar la presencia de
hipertensién arterial, se encontré6 que 31 (43.0%) de los casos la presentaron,
mientras 123 (59.1%) de los controles eran hipertensos, esta diferencia en la

prevalencia fue significativa (p=0.0181).

En el examen logistico bivariado, observamos que la depresion fue la
variable con mayor asociaciéon al DCLa, pues la Razén de Momios no ajustada
(RMna) fue de 5.63 [IC95% (2.55, 11.47)], lo que evidencié un claro exceso de

riesgo de DCLa en los sujetos con depresion.
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Tabla I. Caracteristicas descriptivas de la muestra de estudio.

Casos (n=72) Controles (n =208)

Variables N % N % 1C95% P
Sexo

Femeninos 50 69.44 142 68.27

Masculinos 22 30.56 66 31.73 (-0.11, 0.14) NS
Edad

65 afios y mas 55 76.39 138 66.35

Menores de 65 afios 17 23.61 70 33.65 (-0.02, 0.22) NS
Diabéticos

Si 17 23.61 89 42.79

No 55 76.39 119 57.21 (-0.31, -0.07) 0.0059
Depresion

Si 23 31.94 16 7.69

No 49 68.06 192 92.31 (0.13, 0.36) 0.0000

Hipertensién arterial
Si 31 43.06 123 59.13
No 41 56.94 85 40.87 (-0.29, -0.028) 0.0181

A/ Basado en una prueba de X2 para diferencia de proporciones de dos muestras independientes

NS = No significativo
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La hipertension [RMya = 0.52; 1C95% (0.30, 0.90)] y la diabetes mellitus 2 [RMna
= 0.41; 1C95% (0.22, 0.76)], estuvieron negativamente asociadas al DCLa. Ni el
sexo ni la edad, tratada categdéricamente y como variable continua, mostraron

estar asociados (Tabla ).

El analisis multivariado confirmé a la depresion como una variable predictora
de DCLa, pues la RM se incremento a 7.45 [IC95% (3.44, 16.10)] una vez que se
controlé el efecto de la edad, la hipertension arterial y la diabetes mellitus. Estas
ultimas, aunque disminuyeron relativamente su efecto, también se mantuvieron
negativamente asociadas al DCLa, pues la hipertension mostré una RM ajustada
= 0.47 [IC95% (0.25, 0.85)] y la DM2 una RM ajustada = 0.38 [IC95% (0.19,

0.74)], tal como se observa en la Tabla lll.

Fueron evaluadas multiples interacciones entre depresion, la edad, diabetes
e hipertension, pero no se aprecidé ninguna que tuviera significancia estadistica
(datos no mostrados), de modo que nuestro modelo final [DCL = -1.26 +
2.008*(DEPRE) -0.977*(DM2) + 0.753*(EDAD) -0.759*(HTA); p=0.000006] sélo

incluyé a los efectos individuales de las variables antes mencionadas.

29



Tabla Il. Anélisis logistico bivariado de la relacién entre Deterioro Cognitivo Leve

y factores de riesgo seleccionados en Hermosillo, Sonora. 2007.

Variable RM Y/ IC 95% X Valor de p
Diabetes mellitus 2 (1 = Si) 0.41 (0.22, 0.76) 8.36 0.004
Hipertension arterial (1 =Si) 0.52 (0.30, 0.90) 5.58 0.018
Depresion (1 =Si) 5.63 (2.55, 11.47) 26.24 0.000
Sexo ( 1= Mujer) 1.06 (0.59, 1.88) 0.03 0.113
Edad (1= Mayor o igual a 65 afios) 1.64 (0.88, 3.04) 2.52 0.853
Edad (continua) 0.98 (0.95, 1.00) 2.31 0.128

1/Razén de momios sin ajustar

X’ de Pearson
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Tabla Ill. Andlisis multivariado de la relacion entre Deterioro Cognitivo Leve y

factores de riesgo seleccionado en Hermosillo, Sonora en 2007.

Variable Coeficiente B RV 1C 95%

Depresion (1 =Presente) 2.0075 7.45 (3.44, 16.10)
Edad (1 =Mayor o igual a 65 afios) 0.7533 2.12 (1.08, 4.19)
Hipertensidn arterial (1 =Si) -0.7593 0.47 (0.25, 0.85)
Diabetes mellitus (1 = Si) -0.977 0.38 (0.19, 0.74)

1/Razén de momios ajustada por las variables contenidas en el modelo final
El Modelo final: DCL=-1.26 +2.008*(DEPRE)-0.977*(DM2) + 0.753*(EDADICOT) -0.759*(HTA)
Final Log Likelihood =-137.745449. Valor de p para el modelo final =0.000006;
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DISCUSION

Este estudio no pudo demostrar la existencia de una asociacion positiva
entre la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) y el Deterioro Cognitivo Leve, variedad
Amnésica (DCLa). Incluso la prevalencia de DM2 fue mayor en el grupo control,
contrario a la hipotesis planteada. Estos hallazgos son contrarios a o mostrado
por Luchsinger y cols. (Luchsinger, 2007) en una cohorte multiétnica. Este
investigador encontré una asociacion entre DCLa y DM2, que como se sabe
puede deberse a la degeneracién progresiva de neuronas hipocampicas
provocada por la hiperinsulinemia secundaria a la resistencia periférica a la
insulina. En ese estudio, el riesgo atribuible a la DM2 fue de 8.8% en toda la
cohorte y de 11% entre la poblacion hispana, aunque el riesgo fue atenuado
considerablemente tras ajustar por variables socioeconémicas como escolaridad
y raza, asi como por tabaquismo, niveles de colesterol sérico e historia de
enfermedad cerebrovascular.

Una explicacion ofrecida por esos autores a la asociacion encontrada, es
que la elevada prevalencia de DM2 en poblacién Afroamericana e Hispana
podria introducir un sesgo en la estimacion del riesgo, que fue parcialmente
controlado en el modelo estadistico, pero que aun se requieren mas
investigaciones para concluir. Dado que la prevalencia de DM2 en Sonora
(9.8%) es semejante a la reportada por Luchsinger, era posible esperar una
relacion parecida, especialmente porque no controlamos el efecto de factores
socioecondmicos ni otras comorbilidades distintas a la hipertension y la
depresion.

No obstante lo anterior, los resultados de nuestra investigacion son
consistentes con un estudio de Roberts y cols. ( Roberts, 2008) donde tampoco
se comprobd la asociacién entre DCL y DM2, excepto cuando estudiaron
separadamente el tiempo de evolucion de la DM2, complicaciones tardias de la

misma y el uso de insulina. Una vez que esos predictores fueron tomados en
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cuenta, el DCL se asocio a DM2. Es entonces posible, que la asociacion inversa
que observamos en nuestro estudio se deba a que no incorporamos como
covariable al “tiempo de evolucién de la DM2”, que podemos explicar por el
hecho de que nuestra fuente de datos fue secundaria.

El tiempo de evolucién de la DM2 es un dato dificil de recolectar en los
expedientes médicos que rutinariamente se utilizan en los servicios de salud, ya
que entre otras cosas, el mismo paciente lo ignora por tratarse de una
enfermedad con largos periodos de latencia clinica. Es posible que estudios
prospectivos den una mejor oportunidad de evaluar el efecto cronico de la DM2
sobre el riesgo de DCLa, por lo que recomendamos que futuras investigaciones
en esta region consideren el disefio prospectivo para estudiar esta relacion.

También debe considerarse el hecho fisiopatoldgico de que no todas las
personas con DCL desarrollan EAz. Se reconoce que el DCL puede constituir un
estado precursor de la EAz, o0 un mas general estado de demencia. En cualquier
caso, el resultado final del DCL es incierto pues hasta 50% de estos pacientes
permanecen estables o incluso revierten a un estado cognitivo normal (Luis,
2003). Entonces, es probable que la DM2 influya en el desarrollo de EAz, pero
s6lo en un subgrupo del total de personas con DCL, lo cual podria demostrarse
en un estudio de cohorte.

Un modelo de efectos aleatorios que realizé Arvanitakis y cols. (Arvanitakis,
2004) encontré que si bien la DM2 se asocia al desarrollo de EAz en adultos
mayores de 55 afos, solo incrementa la tasa de deterioro en la velocidad de
percepcion de los sujetos investigados pero no en otros sistemas cognitivos.
Esto puede deberse a que la funcion cognitiva es un proceso multidimensional y
la DM2 puede afectar unicamente algunos sistemas cognitivos pero no otros, lo
que pudiera explicar la falta de asociacién que encontramos con el DCLa, de
modo que es conveniente que futuras investigaciones prospectivas en la region
incluyan la evaluacion de aspectos especificos del conocimiento como la

memoria semantica, la memoria episddica y la capacidad de visuoespacial, entre
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otros. Por otra parte, es importante mencionar que la edad es un factor que
puede influir de manera independiente en el desarrollo del DCLa, algo que
pudimos observar en nuestra investigacion, pues los individuos mayores de 65
afnos de edad duplicaron su riesgo de DCLa al compararles con los mas jovenes,
aunque mas estudios se requieren en esta region, pues la significancia del
hallazgo fue marginal en el modelo multivariado que efectuamos. Respecto a la
edad, Mejia-Arango (Mejia-Arango, 2007) mostré en un estudio realizado en
4183 adultos mayores Mexicanos que el riesgo de deterioro cognitivo era 1.73
veces mas alto en pacientes entre los 75 y 84 anos de edad, y se incrementaba
2.24 veces en los mayores de 85 afos, cuando se les compard con adultos de
65 a 74 anos. Estos investigadores sefialaron que la edad, el sexo femenino y
vivir sin pareja parecen actuar como factores de riesgo para el deterioro
cognitivo, aunque debe sefalarse que dicho estudio encontré tal asociacion en
individuos que ademas del deterioro cognitivo tenian dependencia funcional,
algo que no fue proposito de nuestro estudio pues lo que pretendimos fue
encontrar el DC en una fase temprana de su desarrollo; ademas, la edad
promedio de nuestros pacientes fue inferior a la reportada por esos
investigadores.

Otra variable que puede incidir en el desarrollo del DCLa es el control
metabdlico de la DM2. No obstante esto, la recoleccién de esta variable es dificil
dado que con poca frecuencia se registra en los expedientes médicos rutinarios.
Adicionalmente, debe considerarse que los niveles séricos de glucosa se
encuentran sujetos a cambios frecuentes. Esta variabilidad biolégica hace dificil
establecer por un lado, el grado de alteracion metabdlica y clinica, y por el otro
complica la mediciéon sistematica de la glucosa. Esto puede implicar que la
variable no tiene un comportamiento lineal y su abordaje requiere modelos mas
alla del propdsito de este estudio.

El desarrollo del DCLa puede ser afectado debido a que existen diferentes

vias biolégicas no vasculares que pueden incrementar el deterioro cognitivo,
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entre otras cosas porque la DM2 promueve la formacién de productos finales de
la glicacion, inflamatorios y neurofibrilares, ademas la resistencia a la insulina y
la resultante hiperinsulinemia incrementan el riesgo de dafio cognitivo
(Neumann, 2008).

Al respecto, es sabido que la insulina en concentraciones normales inhibe la
formacion de proteina B-amiloide y placas neurofibrilares, elementos
neurotoxicos principales en la etiopatogenia de la Enfermedad de Alzheimer. Sin
embargo, la hiperinsulinemia es capaz de traspasar la barrera
hematoencefélica, compitiendo con la proteina precursora de amiloide (APP)
por la enzima secretasa que normalmente la degrada, permitiendo asi la
acelerada acumulacion cerebral de proteina B —amiloide (Luchsinger, 2008).
Ademas, debe considerarse que la hiperglucemia promueve el dafo
microvascular sistémico, incluyendo a los vasos cerebrales. Aunque la barrera
hematoencefalica protege a las neuronas de la alta osmolaridad de la
hiperglucemia, en el endotelio vascular aumenta la presencia de la proteina 8 -
amiloide debido a la hiperglucemia cronica (Burdo, 2009).

Por lo anteriormente descrito, el control nutricional y farmacolégico de la
DM2 puede reducir el riesgo de deterioro cognitivo. Esta variable tampoco fue
posible recolectarla de los registros médicos que fueron utilizados en nuestro
estudio, pero la evidencia indica que es necesario incluir sistematicamente el
control metabdlico de la glucosa al estudiar el DCL y EA en pacientes con
diabetes. La validez del procedimiento diagndstico para identificar a los casos 6
las exposiciones es otro aspecto que puede introducir sesgo en la medicion del
riesgo (Horner, 1999). En este estudio pudo haber ocurrido un sesgo de
diagnéstico ya que se ha observado que las personas ya diagnosticadas con
Diabetes mellitus suelen ser mas examinadas respecto a otras patologias que
los no diabéticos (Phillips, 1994) .La diferencia en la forma de clasificar a los
casos basados en su estatus de exposicion puede provocar una

sobreestimacion del riesgo aunque nuestros hallazgos no confirman esto en el
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caso de la DM2 y el DCLa puede ser una explicacion para la supuesta
asociacion observada entre la depresion y la DM2.

La mayor prevalencia de la exposicién observada en el grupo control puede
ser el resultado de una de las tres siguientes circunstancias: (1) un largo periodo
de latencia 6 estado subclinico de la DM2 que no fue medido correctamente en
el estudio; (2) Una verdadera mayor incidencia de DM2 en el grupo control pero
con una incidencia similar 6 menor de DCLa que el grupo de casos, y (3) tanto
los casos como los controles tuvieran una elevada incidencia de DM2 y un largo
periodo de latencia de la misma. Si un factor estuviese asociado a un incremento
de la prevalencia del DCLa, entonces solamente en la segunda y tercer situacion
podria hablarse de una contribucién causal de la DM2 en el DCLa.

Bajo el anterior escenario, si los casos (DCLa) hubieran tenido una mayor
frecuencia de exposicion (mayor incidencia de DM2), entonces hubiera emergido
una asociacion positiva. Pero lo que observamos es que la prevalencia de
exposicion a la DM2 fue mas baja entre los casos que entre los controles por lo
que surgidé una asociacion de tipo protector.

Por otra parte, hemos observado que la Hipertensién Arterial (HTA)
tampoco estuvo asociada positivamente a la presencia del DCLa, aunque ya se
ha reportado recientemente que la hipertension, independientemente y como
factor integrante del sindrome metabdlico ( Reitz, 2007; Nagai, 2010), se asocia
con el desarrollo de otras variantes del deterioro cognitivo leve, particularmente
el tipo no amnésico. Es posible que igual que ocurre con la DM2, el control
médico de las cifras tensionales vy el tipo de agentes antihipertensivos que se
usan puede disminuir el riesgo de desarrollar deterioro cognitivo.

Tanto para el caso de la DM2 como de la HTA es posible que nuestro
estudio haya incurrido en un error no diferencial de mala clasificacion. En el
primer caso, porque usamos la informacién contenida en el expediente (glucosa
casual mas que glucosa en ayunas) lo que pudo sesgar la forma en que

clasificamos a los pacientes; algo similar ocurrié con la HTA, donde no utilizamos

36



valores de corte estrictos. Esta limitacion metodoldgica pudiera haber incidido
negativamente en el analisis de los datos de esta investigacion.

No obstante que no pudimos demostrar la asociacion entre DM2 y DCLa, un
hallazgo que merece adicional evaluacion es que la depresion incrementd hasta
7 veces el riesgo de DCLa de los sujetos de estudio, aun ajustando por DM2,
HTA y la edad. La relacién entre depresiéon y DCLa ha sido ya observada en
otros estudios y es biolégicamente plausible.

Adicionalmente, otro asunto fundamental que aun falta esclarecer es acerca
de la relacion temporal que puede existir entre ambas variables, pues no queda
claro si la depresién precede al DCL o es secundario al desarrollo de este. Al
respecto, Vinkers y cols., realizaron un estudio de seguimiento de 5 afos de 500
pacientes adultos de 85 afios al inicio del estudio, para examinar la relacién
temporal entre DCLa y depresién. Ellos encontraron una significativa (p<.001)
correlacion entre ambos padecimientos, pero aunque mostraron que la
depresion se correlaciond con fallas de atencion, memoria corta y memoria
tardia, no encontraron tal relacién cuando evaluaron el declive cognitivo global.
Estos investigadores concluyeron que la depresién por si sola no incrementa el

riesgo de deterioro cognitivo (Vinkers, 2004).

Aunque sugerimos cautela en la interpretacién, nuestro hallazgo respecto a
la asociacion de Depresion y DCL advierte sobre el potencial incremento de
riesgo en los pacientes deprimidos. Ademas, obliga a la reconceptualizacion de
la entidad clinica conocida con el nombre de pseudodemencia, un deterioro
cognitivo secundario a la depresién que no se reconoce como una verdadera
demencia y que es reversible con tratamiento antidepresivo. Es posible que por
el momento sea abordada como un estado de deterioro cognitivo asociado a
Depresiéon, ya que se ha observado que muy probablemente se trata de una

verdadera demencia, o al menos ya de un deterioro leve de multiples funciones
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cognitivas, lo que ha llevado a considerarlo como un estado prodromico de la
demencia (Panzai, 2010).

Al respecto cabe aclarar que se ha encontrado una asociacion significativa
entre depresion de instalacion en edad tardia y demencia, basados en el hecho
de que los pacientes seniles con depresion tenian ya mayor atrofia cerebral que
personas sin depresion del mismo grupo erario (Dotson, 2009).

Lo anterior tiene sus fundamentos moleculares y celulares. Los efectos
toxicos del estrés y de la depresion se relacionan con atrofia del hipocampo
debido a la pérdida acelerada de las neuronas de esa region y el consecuente
deterioro de sus funciones cognitivas. El hipocampo, junto con la corteza y la
amigdala, es una de las regiones cerebrales mas afectadas por la depresion. En
esta enfermedad se ha observado una disminucion considerable en la
concentracion del factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF), una proteina
del grupo de las neurotrofinas, que promueve el crecimiento neuronal en etapa
embrionaria, fetal y en la infancia; adicionalmente se sabe que el BDNF actua en
la regulacion de la plasticidad en el cerebro adulto. EI déficit de éste factor
neurotréfico, observable en la depresion, produce atrofia de las areas cerebrales
anteriormente mencionadas y particularmente al hipocampo, lo que provoca
deterioro de la memoria de corto plazo (Krishnan, 2008).

Incluso, en modelos de depresion en ratones, el tratamiento con
antidepresivos fue capaz de estimular la neurogénesis cerebral. Por ejemplo, se
demostré que la fluoxetina promueve la regeneracion neuronal, observandose
hasta 70% de proliferacion celular en el giro dentado del hipocampo, lo que
también ha sido observado con otros antidepresivos ftriciclicos e inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina. La accion de los antidepresivos acelera
la recuperacién de las conexiones locales del hipocampo y con otras areas
cerebrales, lo que provoca la recuperacion de habilidades de memoria y

aprendizaje (Navailles, 2008).
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Nuestros resultados sugieren que la depresién y el DCLa pueden estar
asociados en adultos de la ciudad de Hermosillo. Este hallazgo puede explicarse
inicialmente porque la depresion se encuentra en una etapa muy temprana del
deterioro cognitivo y pudiera ser un detonante del mismo 6 incluso ser el factor
causal. Es factible desde el punto de vista clinico, especular con la posible
retroalimentacién entre el DCL y la depresién. ;Fue primero el estado depresivo
que el DCL?, ;es el DCL una manifestacion clinica de la Depresion?, ;Son la
depresion y el DCL, entidades médicas diferentes que se retroalimentan?, ;La
depresion y el DCL forman parte de un espectro patolégico mas amplio de
limites clinico-patolégicos aun sin aclarar?

El presente estudio no puede contestar a las preguntas anteriormente
expresadas pero los resultados que obtuvimos refuerzan la necesidad de
continuar las investigaciones acerca de la relacién entre estas dos entidades
médicas. También, respecto a estos resultados, es importante tomar en cuenta
los sesgos de vigilancia. Estos ocurren si la condicidon bajo estudio es
asintomatica, de moderada intensidad clinica 6 dificil de identificar por los
procedimientos médicos rutinarios. Es mas probable identificar casos entre los
que acuden con mas frecuencia a procedimientos de vigilancia médica que los
que no lo hacen; la consecuencia de ésta diferencia en la vigilancia resulta en un
incremento espurio del riesgo relativo (Schlesselman, 1982). Ndetei encontro
que el 42% de las personas (mayores de 18 afios de edad) que acuden a
centros de salud de atencion general tiene sintomas de depresion leve a severa
aunque solo esta diagnosticado el 4.1% (Ndetei, 2009). En las siguientes
investigaciones que se realicen al respecto, deben tomarse las precauciones
correspondientes para evitar éste y otros tipos de sesgo. Por lo pronto,
consideramos conveniente que el personal médico de primer contacto sea capaz
de detectar precozmente e iniciar el tratamiento oportuno de la depresion, ya que
es probable que se trate de un verdadero DCL ¢ definitivamente de un estado de

demencia potencialmente reversible mediante la terapéutica correcta.

39



Sin poder sustraernos a la enfermedad de Alzheimer, éstas Uultimas
interrogantes nos hacen pensar en aspectos clinico-patolégicos no
suficientemente estudiados, donde el proceso de deterioro cognitivo ya no tiene
detencion y es irreversible. El aspecto de reversibilidad del DCL asociado 6 no a
la depresidon, es otro topico que debe investigarse para mejorar las
intervenciones terapéuticas 6 preventivas que tradicionalmente se utilizan para la
atencion de estas patologias. Por ultimo, es muy conveniente investigar el
compromiso cognitivo en las personas jovenes que sufren de depresion. Los
resultados de eventuales estudios al respecto podrian influir trascendentalmente
en la compresion y abordaje de estos procesos que parecen estar muy unidos
en su expresion clinica.

En los estudios de casos y controles, la informacién contenida en los
expedientes médicos y las entrevistas de los pacientes son las dos principales
fuentes de informacion acerca de las exposiciones pasadas. Dada la naturaleza
retrospectiva de la recoleccion de datos, la estimacion erronea de la exposicion
puede ocurrir por diversos motivos (sesgo de estimacion de la exposicion). Uno
que es posible haya afectado de forma importante al presente estudio es que
ciertas exposiciones de dificil reconocimiento clinico como la DM2 es estadios
tempranos, puede hacer que tanto los casos como los controles recuerden de
modo impreciso el comienzo de la enfermedad, especialmente si ésta ha
ocurrido mucho tiempo atras, lo que subestimaria la exposiciéon y por lo tanto

reduciria la estimacion del riesgo relativo.

Por otro lado, la validez de una investigacion de casos y controles depende
parcialmente de los métodos empleados para la seleccion de los sujetos de
estudio, cualquier error en el disefio del método puede causar sobreestimacion o
subestimaciéon tanto en los casos/controles, como en los expuestos/no
expuestos. Estos errores son genéricamente conocidos como sesgos y pueden

ocurrir en el disefio, conduccion y analisis de un estudio (Schulz, 2002; Grimes,
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2005). De manera particular, las caracteristicas o exposiciones asociadas a
diferencias en los procedimientos de vigilancia, diagndstico, referencia, manejo o
seleccion de los individuos puede provocar estimaciones sesgadas del riesgo
relativo. Discutiremos a continuacion, brevemente cual es el efecto de cuatro
potenciales sesgos en los hallazgos de nuestro estudio.

Otro problema que surgié en este apartado es que no fue posible identificar
el tiempo de evolucion de la exposicion a la DM2 ni el grado de control de la
misma, pues no evaluamos la frecuencia del seguimiento clinico ni de
laboratorio, y con ello, diferencias en la vigilancia de los casos y los controles
pueden ser la explicacién de la asociacion negativa que observamos entre la

variable independiente y la dependiente.

Este sesgo ocurre de diversas formas, en nuestro estudio es probable que
dado que solo tomamos una fraccion de todos los casos de DM2 que acuden a
esas unidades meédicas, la muestra estuviera sesgada hacia una subestimacién
de la exposicion, produciendo por lo tanto una reduccion en el riesgo relativo
real. Esta subestimacion de la DM2 pudo deberse a que no nos basamos en la
determinacion de marcadores bioldgicos (p.e. glucosa en ayunas, hemoglobina
glicada, etc.) para evaluar el estatus diabético, sino Unicamente en la
informacion contenida en los registros médicos.

Idealmente, un estudio de casos y controles debe incluir Unicamente a casos
nuevos (incidentes) del evento de interés, en lugar de casos prevalentes
(antiguos y nuevos enfermos), dado que los patrones diagndésticos cambian en el
tiempo; los casos incidentes proporcionan mas consistencia a los hallazgos que
aquellos que se obtienen de casos prevalentes. Por el disefio de nuestro estudio,
no fue posible distinguir casos incidentes de los prevalentes, lo que puede haber
subestimado la medicion del riesgo relativo entre DCLa y DM2.

Adicionalmente, otro asunto que pudo sesgar nuestros hallazgos, es que los

controles deben ser personas que representen con claridad a una poblacion que

41



estuvo en riesgo de ser caso y la seleccion de los controles debe ser
independiente de la exposicion investigada. Esto pudo conseguirse si todos los
sujetos de estudio hubieran procedido de la misma fuente, pero es algo que no
pudimos corroborar. Por ejemplo, es posible que una proporcion de casos de
DCLa hubiera estado hospitalizada en el Centro Médico Ignacio Chavez, un
hospital de referencia para derechohabientes del ISSSTESON, pero que los
controles hubieran sido tomados de la consulta externa de las restantes
unidades médicas del estudio. Asi la historia de exposiciéon (p.e. severidad o
duracién del cuadro diabético) para los pacientes que estuvieron hospitalizados
no reflejaria con precision la de todos los casos de DCLa, lo que eventualmente

también provocaria una subestimacion del estimador de la pretendida asociacion

42



CONCLUSIONES

1. El presente estudio no encontré que los individuos con DCLa hubieran tenido
una mayor exposicién a la DM2. La asociacion inversa que se observd no
parece ser biolégicamente plausible y puede ser secundaria al efecto confusor
de variables no incorporadas en nuestro estudio. La inclusion de covariables
como el tiempo de evolucion de la DM2 y el grado de control metabdlico de la
hiperglucemia en modelos que exploren la asociacion con DCLa parecen
necesarios. Desde el punto de vista metodolégico, esta relacion puede ser
mejor examinada mediante disefios prospectivos que faciliten la recoleccion
sistematica de variables propias de la exposicion (DM2), el control de
potenciales confusores y el seguimiento clinico y epidemioldgico de los
pacientes. También es muy conveniente que se planee cuidadosamente el
control de sesgos, particularmente de la exposicion a la DM2, en estudios de
naturaleza retrospectiva como el presente.

2. Nuestros hallazgos indican que la depresion puede estar asociada al DCLa,
pues los sujetos con deterioro cognitivo incrementaron hasta siete veces su
riesgo de exposicion a la depresién. No obstante, no es posible concluir
acerca de la relacion entre DCLa y depresion, pues la posibilidad de
sobrestimar el riesgo relativo (OR en este estudio) debido a sesgos en la
seleccion de los controles y la exposicion, y aunque recomendamos cautela
para interpretar la posible asociacion entre depresion y DCLa, parece
conveniente que estudios de tipo prospectivo sean disefiados en la region
para examinar esta relacion.

3. En tanto no haya evidencia concluyente, parece pertinente que los médicos
de primer contacto (p.e. médicos de primer nivel de atencién, meédicos
internistas, geriatras, entre otros) busquen intencionadamente signos del
deterioro cognitivo y de la depresion, lo que puede mejorar el prondstico de

los casos al iniciarse oportunamente el tratamiento médico. Nuestra
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recomendacion es que los programas de atencién del adulto mayor de las
distintas instituciones de salud, incluyan entre sus prioridades de educacién

médica continua, el abordaje sistematico de la depresion y el DCLa.
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ANEXO 1

Anexo 1. Mini Mental Status Exam (FOLSTEIN)

1. Orientacién: [ (0-10)

Temporal: fecha (1)__mes (1) ___ dia(1) __ afio (1) ___ estacion (1) ___
Espacial: lugar (1)___ piso (1) ciudad (1) comuna (1) __ pais(1)___

2. Repeticion inmediata: ] (0-3)

“Le voy a nombrar 3 palabras. Quiero que las repita después de mi. Trate de memorizarlas,
pues se las voy a preguntar en 1 minuto mas.
Nimero de repeticiones: (maximo & veces en total)

3. Atencion y calculo: [_] (0-5)

Serial 7: (100 - 7} 93- 86- 75- 72- 65 (hacer check en ¢/ respuesta correcta)
Deletrear MUNDO alrevés: O _ D_ N__ U_ M__
(*Anotar mejor puntaje)

4. Memoria [] (0-3)
Pedir que repita las 3 palabras. dar 1 punto por cada respuesta correcta
5. Lenguaje |:| (0-9)

Nombrarun LAPIZ __ yun RELOJ ___

Repetir una frase

Orden: “Tome este papel un su mano derecha, déblelo por la mitad y déjelo en el suelo”
Leer y obedecer: “cierre los ojos”

Escribir una frase (sujeto, verbo, predicado)

Copiar pentagonos

v
—

ST
Lo La e donda kg

nonou
T

N S S

Puntaje total: __ /30
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ANEXO 2

Cédula de recoleccion de Datos

B) Numero de Expediente:

C) Edad:

D) Sexo:

E) Escolaridad:
)

F) Localidad de

G) Unidad

Datos Clinicos

A) Deterioro Cognitivo Leve a) Presente
b) Ausente
B) Diabetes Mellitus tipo-2 a) Presente
b) Ausente
C) Depresion a ) Presente
b) Ausente
D) Hipertensién Arterial a ) Presente

b) Ausente
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Residencia:

Médica:



