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RESUMEN

“Deterioro cognitivo y su asociacion con control glucémico estricto en adultos
mayores de 65 afos con DM tipo 2”.

Gonzalez Salinas Angélical, Roy Garcia Ivonne Anali?,

!Consulta Externa, UMF No 28 “Gabriel Mancera”, 2Médico Familiar Coordinador de
Programa Meédicos, Division de Desarrollo de la Investigacion, Centro Médico Nacional
SXXI.

Introduccién: La diabetes es un problema mundial en México., la incidencia, prevalencia
y mortalidad estan incrementandose a un ritmo acelerado. Los pacientes con diabetes
mellitus desarrollan complicaciones a corto y largo plazo, las cuales se han asociado
principalmente a episodios de hiperglucemia entre las que destacan: enfermedad cardiaca
y coronaria, cerebrovascular y vascular periférica, retinopatia, nefropatia, neuropatia, y el
pie diabético. Sin embargo, como efecto contrario de la hiperglucemia dentro del grupo de
pacientes ancianos se tiene el deterioro cognitivo y demencia como una complicacion
frecuente, secundarias a hipoglucemias y como respuesta a un control glucémico estricto.
Este hallazgo se basa en una evidencia pequefa de literatura donde se enfatiza que el
tratamiento intensivo para obtener un control glucémico estricto con niveles cada vez mas
bajos de hemoglobina glucosilada se asocia a un mayor riesgo de hipoglucemia grave y
per se a mayor deterioro cognitivo, por lo que, los objetivos de control glucémico en
personas de edad avanzada deben individualizarse, realizando un analisis del riesgo-
beneficio del tratamiento antidiabético basado en el estado funcional y cognitivo del
paciente, su comorbilidad, el riesgo de hipoglucemias, su capacidad de autocuidado, su
expectativa y calidad de vida.

Pregunta de investigaciéon: ¢Existe asociacion entre control glucémico estricto y
deterioro cognitivo en pacientes adultos mayores de 65 afios de edad portadores de DM
2?

Hipotesis: Existira una asociacion entre control glucémico estricto y deterioro cognitivo en
pacientes adultos mayores de 65 afios de edad portadores de DM tipo 2. En pacientes
con control glucémico estricto (HbAL1C menor de 7%) presentaran mayor frecuencia de
deterioro cognitivo.

Objetivo: Evaluar la asociacion entre control glucémico estricto y el deterioro cognitivo en
adultos mayores con DM tipo 2.

Material y métodos: Se realizé un estudio transversal, analitico, con un tamafio de
muestra de 460 pacientes. Se incluyeron a pacientes mayores de 65 afios de edad,
derechohabientes de la clinica No. 28 Gabriel Mancera que acudieron a consulta externa,
firmaron y aceptaron el consentimiento informado, con diagndstico de Diabetes Mellitus
tipo 2 que se encontraban en tratamiento farmacolégico via oral o con insulina y que
contaban con registro de Hb glucosilada en los ultimos 3 meses. Se aplicé una encuesta
de datos sociodemograficos y antecedentes patolégicos en la cual se interrogd acerca de
episodios previos de hipoglucemia (numero de episodios, sintomatologia, severidad de los
sintomas). Se utilizé el MINI MENTAL de Folstein para evaluar la presencia de deterioro
cognitivo y se procedio a la revision de Hb glucosilada de los ultimos 3 meses, mediante
el cual se dividié a la poblacion en estudio en tres grupos, pacientes con control glucémico
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estricto con nivel de hemoglobina glucosilada de <7%., control glucémico estandar o
habitual con hemoglobina glucosilada 7%-8% y pacientes descontrolados con
hemoglobina glucosilada mayor a 8.

Resultados: La muestra final estuvo conformada por 460 pacientes, de los cuales 237
(51.52%) fueron de sexo masculino y 223 (48.47%) fueron del sexo femenino. De esta
muestra, la edad promedio fue de 78 afos, con un tiempo de evolucion de la DM de 3
afos. El tratamiento mas frecuentemente utilizado para el control glucémico fue la
monoterapia con insulina. En cuanto a las comorbilidades asociadas, el grupo de
enfermedades cardiovasculares fueron los mas frecuentes de todos los pacientes
diabéticos estudiados. Se encontré6 que no hubo diferencia significativa en el nUmero de
eventos de hipoglucemia y el grado de severidad para los tres grupos de control
glucémico. Para las tres categorias de control glucémico se observé que sélo el 5.6% de
los pacientes con control estricto presenté deterioro cognitivo leve vs el 19.3% con
deterioro cognitivo en el grupo descontrol, siendo no significativa y como resultado al azar.
El valor de OR para el desarrollo de deterioro cognitivo para la variable control glucémico
estricto fue de 0.37 con un IC 95% de 0.14-2.11, seguida de la variable edad con una OR
de 0.96 con un IC 95% de 0.91-1.01, ambas estadisticamente no significativas.

Conclusiones: En la poblacion adulto mayor con diabetes mellitus, derechohabientes de
la clinica UMF 28, no existe asociacién entre control glucémico estricto y deterioro
cognitivo, sin diferencias entre el grado de severidad y el nimero de eventos de
hipoglucemia entre los diferentes grupos de control glucémico. Sin embargo, estos
resultados no sugieren que no exista mayor riesgo para la presencia de complicaciones
microvasculares y macrovasculares en pacientes con descontrol glucémico.

Palabras clave:
Control glucémico estricto, deterioro cognitivo, demencia, diabetes mellitus, funcion
cognitiva, hemoglobina glucosilada, hipoglucemia.
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1. MARCO TEORICO.
[.I ANTECEDENTES DEL TEMA

De acuerdo con datos de la Comisibn Econémica para América Latina y el Caribe
(CEPAL), en 1950 el porcentaje de envejecimiento entre la poblacion mexicana fue de
7.1%; en 1975 descendi6é a 5.7%, en 2000 subi6é a 6.9%; en 2025 se incrementara a
13.9%, y en 2050 subird a 26.5%. Segun el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI, 2010), se estima que en 2020 se viviran, en promedio, 78 y 81 afios, en 2050; es
decir, para entonces mas de la cuarta parte de la poblacion en México sera vieja. Las
proyecciones de vida son mayores para las mujeres: en 2030 podran vivir, en promedio,
80 afios 0 mas; en tanto que para los hombres sera de 76.6 afos. Actualmente, 9% de la
poblacion total en México es adulta mayor (60 afios 0 mas); de ésta, 9.7% son hombres y
12.6% mujeres (en la Ciudad de México, el porcentaje es de 11%, aproximadamente).!

Respecto al comportamiento de la DM en México, de 1998 al 2013 se ha observado una
tendencia hacia el incremento en un 4.7%, pasando de una tasa de morbilidad de 342.1 a
358.2 casos por cada 100 mil habitantes, especificamente en el afio 2013 se reportaron
418,797 pacientes diagnosticados con diabetes (lo cual representa el 0.4% de la
poblacion mexicana), el 59% de los casos fueron del sexo femenino, siendo el grupo
etario de 50 a 59 anos de edad el mas afectado, con una tasa de morbilidad de 1,237.90
casos por cada 100 mil habitantes. Cabe sefialar que el comportamiento que presenta la
DM es hacia el incremento, si la tendencia permanece igual se espera para el afio 2030
un aumento del 37.8% en el nimero de casos y 23.9% en la tasa de morbilidad. Las
estadisticas actuales sefialan que poco mas del 80% de diabéticos ancianos recibe
tratamiento., de estos 25% presentd evidencia de un adecuado control metabdlico (1 de
cada 4 personas, en el 2006 Unicamente 5.3% de las personas con diabetes present6
adecuado control), 13% reciben insulina sola o insulina combinada con pastillas
(ENSANUT 2012, sélo el 7.3% recibian insulina). El 16% no cuenta con proteccién en
salud (servicios de salud), 24.7% esta en riesgo alto (HbAlc entre 7% y 9%) y 49.8% esta
en riesgo muy alto (HbAlc > 9%) de padecer las complicaciones 2. La mayor proporcién
de adultos mayores con diabetes tipo 1, 2 y sus complicaciones crénicas (Ej. insuficiencia
renal crénica) incrementan el riesgo de desarrollar hipoglucemia.

La hipoglucemia, una de las complicaciones agudas de la diabetes mellitus, es definida
por la American Diabetes Association como una glucosa sérica aleatoria menor a 70
mg/Dl 2. Se le llama hipoglucemia leve a los episodios en que el paciente es capaz de
auto tratarse, mientras que un episodio severo es aquel que requiere de la intervencion de
terceras personas para su resoluciéon®. Es una de las complicaciones mas temidas en el
paciente anciano con diabetes y se asocia con afeccion en su funcionalidad y su calidad
de vida. 3

La evolucién que han mostrado las metas para el control de la diabetes mellitus en los
altimos afios es una de las principales causas en el incremento de los episodios de
hipoglucemia que presentan los diabéticos. Los niveles recomendados cada vez mas
bajos de hemoglobina glucosilada y el tratamiento intensivo con insulina son dos de los
factores que incrementan el riesgo de padecerla®.
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1.2 ANTECEDENTES TEORICOS
1.2.1 DIABETES MELLITUS TIPO 2 E HIPOGLUCEMIA

La diabetes mellitus (DM) tipo 2 es una enfermedad frecuente en los ancianos, ya que su
prevalencia aumenta ostensiblemente con la edad. A los 75 afios, aproximadamente el 20
% de la poblacion la padece y el 44 % de los diabéticos tienen mas de 65 afios**. A estas
cifras contribuye el envejecimiento de la poblacion mundial, pues las estadisticas reflejan
que para mediados del siglo XXI el 16 % de la poblacion mundial sera anciana, lo que
contrasta con el hecho de que en 1950 solamente el 5 % alcanzaba los 65 afios. Datos
epidemioldgicos recientes sefialan que la DM tipo 2 es la quinta enfermedad mas
frecuente en la senectud, tras la artrosis, la hipertension arterial (HTA), las cataratas y las
enfermedades cardiovasculares®.

Cuando hablamos de DM tipo 2 en el anciano, podemos estar frente a 2 situaciones
diferentes:

» Aquellas personas con una DM tipo 2 que aparecié antes de los 65 afios y que ahora
rondan esta edad.

* Los nuevos diabéticos, es decir, aquellos en los que la enfermedad aparece después de
los 65 afios.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, con el envejecimiento se produce de manera
fisiol6gica una pérdida de sensibilidad a la insulina. El sobrepeso y la obesidad son
frecuentes en la poblacion anciana; ademas, con el envejecimiento se produce una
redistribucion de la grasa corporal, con un incremento de la adiposidad visceral. Otros
factores que contribuyen a la resistencia insulinica son®:

* Disminucién de la actividad fisica.

* Disminucién de la secrecion de insulina.

* Ingesta, por enfermedades coexistentes, de farmacos, tales como: diuréticos, esteroides,
fenitoina, niacina, efedrina, entre otros, que son hiperglucemiantes.

La diabetes en el anciano suele seguir un curso asintomatico y, por otro lado, la expresion
clinica en el anciano es a menudo insidiosa y atipica. Asi, los cambios relacionados con la
edad en la funcién renal y en la percepcion de la sed pueden amortiguar los sintomas
cardinales de la hiperglucemia como la polidipsia o la poliuria®. Ademas, la presencia de
multiples enfermedades puede demorar el diagnéstico de la diabetes. A medida que
progresa la evolucion de la diabetes y se afectan mdltiples 6rganos, la manifestacion
clinica mas habitual es el deterioro funcional .

La presencia de diabetes en el anciano duplica el riesgo de deterioro funcional,
especialmente en la poblacion més fragil, contribuye a la aparicion o agravamiento de
sindromes geriatricos (caidas, incontinencia urinaria, depresion, demencia, dolor
persistente), y comporta una mayor vulnerabilidad para padecer otras comorbilidades, que
a su vez agravan el efecto sobre la independencia funcional, la calidad de vida y otras
complicaciones asociadas (episodios de hipoglucemias, hospitalizaciones frecuentes,
institucionalizaciéon permanente y muerte)’.

En resumen, los pacientes de edad avanzada con diabetes presentan una serie de
peculiaridades que condicionan su diagndstico y tratamiento: a) elevada comorbilidad; b)
presencia de sindromes geriatricos (deterioro cognitivo, depresion, caidas); c) alta
prevalencia de polifarmacia, lo que favorece el desarrollo de interacciones farmacoldgicas;
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d) frecuentes situaciones de dependencia y de aislamiento social; e) alto riesgo de
hipoglucemia; f) marcada heterogeneidad clinica de la poblacién anciana en cuanto a
duracién de la diabetes, comorbilidad, estado funcional y esperanza de vida; y Q)
problemas nutricionales y cambios de su composicion corporal. Este impacto de la DM2
sobre la funcién y tratamiento, muy superior al impacto sobre la expectativa de vida,
resulta de importancia critica para decidir los objetivos terapéuticos a conseguir en cada
paciente, sin llegar a complicaciones mayores, como es la hipoglucemia®.

1.2.2. EPIDEMIOLOGIA

La hipoglucemia es un efecto potencial e impredecible del tratamiento en los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 (DM 2). A partir de la década de los 50 se reconocieron los
efectos de la hipoglucemia a nivel cerebral, sin embargo, ésta comenzé a identificarse con
mas precision a principios del siglo pasado tras la introduccion de la insulina. La
hipoglucemia se presenta con mayor frecuencia en pacientes con DM tipo 1 e
insulinoterapia, pero también en pacientes con DM tipo 2, principalmente los tratados con
sulfonilureas. Algunas condiciones se han relacionado con hipoglucemia crénica como
son la deficiencia de glucagén, alteraciones de la hormona del crecimiento e
insulinomas® 1°,

Se estima que en pacientes con DM2 tratados agresivamente con insulina, los episodios
de hipoglucemia oscilan entre tres a 10 episodios por 100 pacientes al afio!. En la
investigacion U.K. Prospective Diabetes Study (UKPDS), tras el seguimiento por seis afios
de pacientes con DM 2, la prevalencia de hipoglucemia en pacientes en tratamiento con
insulina fue de 11.2%. Los hipoglucemiantes orales presentaron una menor prevalencia
de hipoglucemia, 2.4% para la metformina y 3.3% para las sulfonilureas®. Los pacientes
de 60 afios 0 mas con DM 2 tienen mayor prevalencia de hipoglucemia que los pacientes
mas jévenes. Tras el seguimiento por 41 semanas de 344 diabéticos estables en
tratamiento con insulina con edad promedio de 65.5 afios se registré por lo menos un
episodio de hipoglucemia en 51.2% de ellos, para un total de 1,662 episodios durante el
seguimiento, con una media de seis episodios por afio por paciente. Cerca de 80% de los
episodios fueron sintomaticos y 3.4% fueron severos?’.

1.2.3. FISIOPATOLOGIA

La glucosa es el sustrato energético obligado del cerebro, ya que éste no puede
sintetizarla., se ha comprobado que se almacena una cantidad escasa de glucégeno en
los astrocitos y se ha propuesto que el uso de lactato y aminoacidos son fuentes alternas
de energia °. En la barrera hematoencéfalica estan los receptores de glucosa GLUT-1 que
tienen una expresibn aumentada en caso de hipoglucemia. Algunos estudios han
encontrado que GLUT-1 tiene una constante de Michaelis-Menten (Knm) baja, es decir, una
afinidad alta por la glucosa en presencia de hipoglucemia. Cuando disminuyen los niveles
fisiolégicos de glucosa cerebral en caso de isquemia o hipoglucemia se reduce el
metabolismo neural, comprometiendo la actividad eléctrica y en caso de persistir puede
evolucionar a coma hipoglucémico o muerte!>. La vulnerabilidad de las regiones
cerebrales a la hipoglucemia es distinta. Las zonas mas sensibles son la corteza, el
hipocampo (zonas mediales de la region CA1l) y el cuerpo estriado dorsolateral. Asi
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mismo se ha demostrado que la hipoglucemia moderada afecta los procesos de memaoria
y que episodios repetidos de hipoglucemia severa causan déficit cognoscitivo irreversible
por dafio al hipocampo que se encarga del aprendizaje y la memoria®3.

En sujetos sanos, la reduccion progresiva de los niveles de glucosa sérica produce una
serie de reacciones endocrinas y neurologicas dirigidas a contrarrestar los efectos de la
hipoglucemia. Inicialmente, al alcanzar la glucosa sérica 81 mg/dL, se genera una
reduccion en la secrecion de insulina por las células beta pancreética. Posteriormente, al
encontrarse entre 65 y 70 mg/dL la respuesta neuroendocrina basada en la secrecion de
glucagon por las células alfa del pancreas y de epinefrina por las glandulas suprarrenales
se incrementa. La liberacibn de glucagon y epinefrina estimula al sistema nervioso
simpatico que mediante la norepinefrina incrementa la lipdlisis en los adipocitos con la
liberacion consecuente de 4cidos grasos, ademas de estimular la glucogendlisis y
gluconeogénesis hepatica que permite incrementar la produccion endégena de glucosa.
Finalmente, al alcanzar niveles de 50 a 55 mg/dL se producen los sintomas de
neuroglucopenia y alteraciones cognoscitivas en los sujetos afectados!®. En los pacientes
diabéticos, los rangos en que se presentan cada una de estas manifestaciones pueden
variar. Los pacientes con pobre control de su enfermedad pueden presentar estos
cambios incluso con niveles mas altos de glucosa sérica, mientras que aquellos que se
encuentran en tratamiento intensivo y mantienen niveles de glucosa sérica bajos pueden
presentarlos con niveles menores o perder la capacidad de responder con mecanismos
compensadores, que incluyen liberaciéon de catecolaminas a la hipoglucemial**°,

La hipoglucemia puede contribuir a la patogénesis de la demencia a través de varios
mecanismos posibles. Se ha demostrado que la hipoglucemia grave recurrente resulta en
dafio cerebral*®, con la vulnerabilidad preferencial que se encuentra en la corteza
cerebral y hipocampo?®®. Algunas evidencias sugieren que el dafio neuronal resultante de
la hipoglucemia puede ser mejorada en comparacion con DM 2 cerebros no DM 2, tal vez
debido a metabolismo de la glucosa alterada o a través de deficiencia de insulina'®. La
hipoglucemia puede causar una pérdida de la homeostasis idnica o0 aumento de especies
reactivas de oxigeno que puede conducir muerte neuronal por la proteina precursora
amiloide y por dafio directo!’. Ademas, la insulina, la resistencia y la hiperinsulinemia
pueden tener un papel en la neurodegeneracion a través de la interrupcion de la funcion
normal de la insulina dentro de la corteza cerebral’’. Pueden afectar el metabolismo de
proteinas beta amiloide y tau y la hiperinsulinemia cronica pueden exacerbar los
marcadores de inflamacion y de estrés oxidativo en la enfermedad cerebrovascular como
otro potencial mecanismo®®. El hallazgo de microinfartos patolégicos ha demostrado que
contribuyen a la atrofia cerebral y deterioro cognitivo®®.

Otros mecanismos involucrados en la hipoglucemia es la activacion de los receptores de
glutamato, produccion de radicales libres de oxigeno, liberacion del zinc neuronal,
activacion de la poli (ADP ribosa) polimerasa-1 (PARP-1) y transicién de la permeabilidad
mitocondrial que tienen como elemento comun el dafio oxidativo.? Como es sabido, el
glutamato es el neurotransmisor excitador mas abundante en el sistema nervioso central.
Este es liberado al espacio sinaptico por exocitosis y puede activar dos tipos de
receptores postsinapticos: los receptores ionotrépicos que son canales iénicos tipo N-
metil-D-aspartato (NMDA) y no NMDA, asi como los receptores metabotropicos que
activan segundos mensajeros. En condiciones normales, el glutamato se captura del
espacio sinaptico por transportadores especificos localizados en la membrana plasmética
de los astrocitos y en las neuronas. Cuando disminuye la glucosa por debajo de niveles
fisioldégicos, aumenta la liberacion de glutamato al espacio sindptico y disminuye su
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captacion. El aumento de los niveles de glutamato y otros aminoacidos excitadores causa
dafo por excitotoxicidad al estimular prolongadamente los receptores postsinapticos. Este
mecanismo de dafio se ha identificado en el evento vascular cerebral, en coma
hipoglucémico y en hemorragia cerebral.!! Se ha comprobado que parte de los radicales
libres se forman a nivel mitocondrial en periodos de hipoglucemia, pero la mayor cantidad
se forma a nivel neuronal por activacion de la oxidasa del dinucleétido fosfatado de
nicotinamida y adenina (NADPH) (enzima que genera superoxido) similar a la de
neutrdéfilos, que al activarse causa dafio de neuronas vecinas.

Por otro lado, el aumento del zinc extracelular liberado por vesiculas presinapticas en
hipoglucemia, induce la actividad de la NADPH oxidasa neuronal y contribuye asi al dafio
neuronal.’’?° Nuevos estudios destacan que la cascada de eventos iniciados por
hipoglucemia no se detiene con la correccion de glucosa?!.

Sun, et al.?° en 2007 comprobaron que el aumento en la producciéon de superéxido por la
NADPH no se da durante la hipoglucemia, sino en el periodo de reposicién de glucosa, y
también, que la activacion (PARP-1), enzima responsable de dafio al &cido
desoxirribonucleico, se encuentra sélo después de la reposicion de glucosa®. Estas
respuestas son mayores cuanto mas se eleve la glucemia después del periodo de
hipoglucemia. Por lo tanto, se propone que una elevaciéon gradual de la glucosa durante la
primera hora después de la hipoglucemia se asocia a menos estrés oxidativo que con la
reposicion rapida de glucosa que lleve a niveles de hiperglucemia. La diferencia entre el
dafio oxidativo por isquemia-reperfusion y el dafio oxidativo por hipoglucemia-reposicion
de glucosa radica en que el primero se debe a reintroduccion de oxigeno al tejido dafiado
y en el segundo, la tension de oxigeno se mantiene, por lo que el responsable de la
produccion de radicales libres de oxigeno es la glucosa®>-22,

La hipoglucemia severa puede dar como resultado secuelas neuroldgicas permanentes
incluyendo la muerte celular neuronal, lo que puede acelerar el proceso de demencia. La
hipoglucemia también aumenta la agregacién plaquetaria y la formacion de fibrindgeno, y
esto puede acelerar el compromiso vascular en el cerebro. Los estudios previos han
puesto de manifiesto que el coma hipoglucémico causa dafio a receptores neuronales en
el nicleo dentado, y células granulares en areas del hipocampo, las regiones criticas para
el aprendizaje y la memoria. Eventos repetidos de hipoglucemia podrian afectar a la
cognicién a través del dafio a estas regiones, particularmente en los cerebros que pueden
ser vulnerables debido a la vejez. La enfermedad cerebrovascular es también un posible
mecanismo para la asociacién entre los episodios de hipoglucemia y un mayor riesgo de
demencia*'’.

La hipoglucemia es una consecuencia desde del exceso exdgeno o enddgeno de insulina,
donde la asociacion también puede reflejar los efectos directos de larga duracion o
recurrente hiperinsulinemia. La obesidad abdominal, una condicion asociada con la
hiperinsulinemia, se asocia con un mayor riesgo de demencia®.
La hipoglucemia es también un marcador de gravedad de la diabetes, y la asociacion de
la hipoglucemia y la demencia podrian estar relacionadas con la gravedad o duracién de
la diabetes. Aunque ajustamos el tiempo transcurrido desde el diagnéstico inicial de la
diabetes, comorbilidades que son indicativos de la gravedad y la duraciéon de uso de la
insulina, todavia es posible que la gravedad de la diabetes aumente el riesgo de
demencia. Numerosos estudios han evaluado si interfiere la funcién cognitiva con la
hipoglucemia, y algunos de éstos estudios sugieren que la hipoglucemia afecta cierta
dominios cognitivos mientras que otros no encontraron efectos!’2,
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La investigacion en adultos sin diabetes utilizando la resonancia magnética funcional
como técnicas de imagen han demostrado que la hipoglucemia se asocia con una funcion
cerebral alterada, y otros estudios en adultos con diabetes tipo 1 sugieren una asociacion
entre hipoglucemia y una mayor atrofia cortical, flujo sanguineo cerebral alterado o
ambas. Por el contrario, los hallazgos epidemiolégicos sugieren que en los jovenes
adultos con diabetes tipo 1, los episodios hipoglucémicos no estan asociados con mayor
riesgo de deterioro cognitivo posterior con 18 afios de seguimiento (edad media de 45
afios en el seguimiento)??2,

1.2.3.1. FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo convencionales para la hipoglucemia iatrogénica se basan en un
exceso relativo o absoluto de insulina, esto ocurre cuando?*;

» Las dosis de insulina, secretagogos o sensibilizadores de insulina son excesivas,
inadecuadas o inapropiadas para las comorbilidades que presenta el paciente.

» Se selecciona un secretagogo o sensibilizador de insulina con perfil farmacocinético
inadecuado para el estado funcional y las comorbilidades del paciente.

* El suministro de glucosa exdégena se encuentra disminuido, como cuando se olvidan de
las comidas, el aporte de alimentos es insuficiente o durante el suefio por las noches.

* ElI consumo de glucosa se encuentra incrementado, como en el ejercicio o en
enfermedades sistémicas agudas.

« El aclaramiento de la insulina esta disminuido, como en la insuficiencia renal crénica.

Otros factores de riesgo asociados a la hipoglucemia son el compromiso fisiol6gico y de la
respuesta contrarreguladora asociada a la caida de los niveles séricos de glucosa. El
tratamiento agresivo para alcanzar niveles bajos de hemoglobina glucosilada y los
antecedentes de hipoglucemia severa o inadvertida modifican los umbrales en que se
produce la respuesta del organismo ante la disminucion de la glucosa, incrementando la
probabilidad de presentar nuevos eventos de hipoglucemia graves®. Existe informacién
contradictoria del papel de la edad avanzada en el riesgo de presentar hipoglucemia.

En el estudio de cohorte retrospectiva realizado por Shorr, et al’®., se encontré que la
edad fue un factor de riesgo independiente para desarrollar hipoglucemia cuando se
recibia tratamiento con sulfonilureas o insulina®®?’. Sin embargo, cuatro afios después,
Miller, et al?®., en un estudio transversal retrospectivo donde la edad promedio era de 60
afnos, encontraron que la edad avanzada no representaba un factor de riesgo para la
hipoglucemia, atribuyéndolo a una menor proporcién de pacientes de 64 afios 0 mas
tratados con insulina, ademas de que esta poblacion mostraba un mejor apego a la
dieta®. El conocimiento de la enfermedad y sus complicaciones puede influir en el apego
terapéutico y deteccién oportuna de problemas potencialmente graves.

El conocimiento de la DM2 y sus complicaciones en los adultos mayores suele ser pobre.
En un estudio realizado en Hong Kong? se observé que a pesar de la educaciéon de
pacientes diabéticos que no habian presentado hipoglucemia, el conocimiento de los
sintomas que la caracteriza era muy bajo y que éste disminuia con el paso del tiempo, lo
gue aumentd el riesgo de presentar episodios severos de hipoglucemia ante la
incapacidad para identificar de forma temprana los sintomas asociados®.
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En pacientes institucionalizados, las infecciones y la demencia también se encuentran
asociados al riesgo de presentar hipoglucemia, aun incluso si los pacientes no son
diabéticos. Por lo que es necesaria en esta poblacidon la monitorizacion constante de la
glucosa para evitar episodios severos®.,

1.2.3.3. DISFUNCION AUTONOMICA ASOCIADA A LA HIPOGLUCEMIA

Este término se refiere a los efectos que producen eventos recientes de hipoglucemia en
la respuesta contrarreguladora y en el riesgo de presentar un episodio de hipoglucemia
inadvertido. Es un fendmeno dindmico, no relacionado con la neuropatia autonémica, que
puede ser inducido por hipoglucemias previas y revertido al evitar nuevos episodios,
manifestandose como episodios de hipoglucemia iatrogénica recurrentes?®.
Tradicionalmente descrito en la diabetes tipo 1, pero también observado en los pacientes
con diabetes tipo 2 avanzada, la respuesta contrarreguladora a la hipoglucemia se ve
afectada por disfuncién del sistema nervioso autbnomo. La disminucién en la produccién
de insulina por las células beta disminuye la estimulacion intra islotes de las células alfa,
lo que se asocia con la ausencia de respuesta en la produccion de glucagon ante la
disminucion de los niveles séricos de glucosa. Ademas, se producen alteraciones en la
liberacion de epinefrina (afectando los mecanismos de contrarregulacibn para la
produccion enddgena de glucosa) y norepinefrina (afectando el desarrollo de sintomas de
neuroglucopenia)t’.

No sélo la DM2 avanzada se asocia con las alteraciones en la respuesta
contrarreguladora a la hipoglucemia. En un estudio cuya meta era reducir la hemoglobina
glucosilada por debajo de 7.0% por seis meses en pacientes con DM2 con edad promedio
de 48 afios, se encontré que los episodios de hipoglucemia afectaban la respuesta
neuroendocrina al abolirse la liberacion refleja epinefrina con la consecuente disminucion
en la percepcion de sintomas. En estos pacientes en particular, no se observaron cambios
en la liberacibn de otras hormonas como el glucagén, el cortisol, la hormona del
crecimiento y la norepinefrina. Ademas, se evidencio que la respuesta contrarreguladora
y la percepcién de sintomas disminuian en los episodios subsecuentes?®.

EFECTOS DEL ENVEJECIMIENTO EN LA RESPUESTA A LA HIPOGLUCEMIA

El envejecimiento se asocia con disminucion de la intensidad y modificacion de los
sintomas que se producen por la hipoglucemia, a pesar de no existir evidencia de
cambios significativos de la respuesta neuroendocrina entre sujetos jovenes y adultos
mayores de 65 afios con diabetes mellitus!®. En un estudio realizado en adultos mayores
canadienses con y sin diabetes mellitus tipo 2, se observé que a pesar de producirse
incrementos similares en glucagén, hormona del crecimiento y cortisol asociados a la
hipoglucemia, ambos grupos mostraban una reduccién similar en la percepcién de los
sintomas, por lo que percepcién disminuida de la hipoglucemia no parece estar asociada
con la diabetes mellitus®.

En caso de que la respuesta sintomatica y contrarreguladora a la hipoglucemia se
encuentre modificada por la edad avanzada, no se sabe a qué edad se producen estos
cambios y si existe diferencia entre hombres y mujeres. Se debe considerar la variabilidad
biol6gica del envejecimiento para no generalizar los cambios que se producen ante esta
complicacién independientemente si el individuo es o no diabético?.
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1.2.4. CUADRO CLINICO

Un episodio de hipoglucemia se puede cursar como asintomatico o presentarse como
ansiedad, palpitaciones, temblor, sudoracién, hambre, parestesias y en caso de severidad
se presentan datos neuroldgicos como alteracién de la conducta, disfuncién cognitiva,
convulsiones y coma. Cuando la hipoglucemia es severa y prolongada, ésta puede causar
dafio cerebral permanente?23,

Los sintomas de hipoglucemia se dividen en dos categorias:

+ Sintomas neurogénicos (autonomicos): temblor, agitacion, ansiedad, nerviosismo,
palpitaciones, diaforesis, resequedad de boca, hambre, palidez, dilatacion pupilar.

» Sintomas neuroglucopénicos: confusion, inatencién, irritabilidad, alteracién en el
lenguaje, ataxia, parestesias, cefalea, estupor, convulsiones, coma, déficit neuroldgico
focal transitorio, muerte (si no es tratada)??. Los sintomas neurogénicos (autonémicos) se
generan al disminuir los niveles de glucosa y permiten a los pacientes identificar que
estdn sufriendo un episodio, estos sintomas son mediados por la liberacion
simpéticoadrenal de catecolaminas y de acetilcolina por las terminales simpéaticas
nerviosas. Los sintomas neuroglucopénicos se producen al consumirse las reservas de
glucosa de las neuronas, estos sintomas suelen presentarse en los episodios severos y
suelen ser identificados por terceras personas?.

1.2.5 DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Actualmente para el diagnéstico de hipoglucemia se considera menor o igual a 70 mg/dl.
Hace unos afios se definia hipoglucemia por debajo de 54 mg/dl, pero se ha evidenciado
gue los mecanismos de defensa contra la hipoglucemia de una persona sin diabetes se
ponen en marcha con una glucemia de 68 mg/dl, lo que ha llevado a la redefinicion de
hipoglucemia con una glucosa capilar o sérica de 70 mg/dL o menor en un adulto mayor,
independiente de la presencia o no de sintomas asociados?®.

Es necesario determinar la severidad del episodio de hipoglucemia para seleccionar el
tratamiento inicial, independientemente del sitio donde se maneje al paciente (domicilio,
servicio de urgencias u area de hospitalizacion). Se considera un episodio leve cuando el
paciente presenta solamente sintomas neurogénicos y tiene capacidad para utilizar la via
oral para su manejo. Estos casos pueden ser manejados por la “regla de los 15, util para
la capacitacion de los pacientes en riesgo. La administracion de 15 a 20 g de glucosa de
absorcion rapida incrementa en 15 min la glucosa sérica en 50 mg/dL aproximadamente.
La dosis se puede repetir cada 15 a 20 min si persisten los sintomas de glucopenia. El
efecto de la glucosa administrada es menor a dos horas, por lo que la administracion de
una colacion después de la carga de glucosa es recomendada en aquellos pacientes que
no comeran en la siguiente hora?®. Un episodio de hipoglucemia es considerado severo
cuando el paciente presenta sintomas neuroglucopénicos y es incapaz de tomar por via
oral la carga de bebida azucarada. El tratamiento indicado en estos casos es la
administracion intravenosa de un bolo de solucion glucosada, se administran de 25 a 50
mL de una solucion glucosada a 50% (12.5 a 25 g de glucosa) en bolo y se debera
revalorar la glucosa sérica o capilar 15 min después de su administracion, en caso de
persistir los sintomas o los niveles de hipoglucemia se deberd repetir la dosis de glucosa
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intravenosa?®. Los pacientes en que se documente hipoglucemia y no presenten sintomas
neurogénicos o neuroglucopénicos, deberan ser clasificados como un episodio inadvertido
el cual debera ser manejado como un episodio severo.

El glucagén a dosis de 1 mg subcutdneo o intramuscular puede ser util en casos de
hipoglucemia refractaria al manejo, este tratamiento es particularmente practico en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 ya que en los pacientes con DM 2 estimula la
produccién y liberacion de insulina por lo que puede agravar el cuadro. Sin embargo, en
pacientes con riesgo de hipoglucemia y antecedentes de episodios severos es
recomendable capacitar a la familia en su aplicacion como apoyo en el tratamiento
prehospitalario?’.

Ante la complejidad del paciente geriatrico, es prioritario detectar factores de riesgo que
requieran modificacion u otros procesos patoldgicos que hayan favorecido el evento de
hipoglucemia. Se deberd descartar la presencia de infecciones o descompensacion de
enfermedades crénicas como la insuficiencia cardiaca y la hepatopatia crénica, es
recomendable evaluar la funcion renal y detectar los medicamentos potencialmente
inapropiados que propicien el descenso en los niveles séricos de glucosa?’2. Se deberan
disminuir las dosis de los hipoglucemiantes orales y la insulina, algunas sulfunilureas
como la glibenclamida requerirdn ser suspendidas temporal o definitivamente y en
pacientes fragiles se debera evitar el uso de insulina rapida o analoga de insulina de
accion ultrarrapida. Mediante una evaluacién geriatrica integral, se identificaran
alteraciones en la funcionalidad, la funcién cognitiva, el estado nutricional y las redes
sociales y familiares. Cada uno de estos rubros compromete directa o indirectamente la
capacidad del adulto mayor para tomar sus medicamentos en los horarios y dosis
correctas, consumir una dieta con calidad y contenido cal6rico adecuado y conocer e
identificar las manifestaciones clinicas de las complicaciones agudas que puede presentar
la diabetes mellitus®®.

1.2.7. CONTROL DE GLUCEMIA

Ante los efectos en los umbrales de percepcion de sintomas y del inicio de la respuesta
contrarreguladora que produce la hipoglucemia, es necesario evitar esta complicacion
aguda. En aquellos pacientes que han presentado un episodio de hipoglucemia es
recomendable mantener hasta por tres semanas el minimo de glucosa en suero 150
mg/dL esperando un reajuste de los umbrales. Posteriormente se deberd realizar un
control de los factores de riesgo para hipoglucemia, educar al paciente sobre su
tratamiento, especialmente si utilizan insulina y estrategias de monitorizacion de glucosa
capilar®®3!, En el paciente anciano es necesario revalorar las metas de control, la
American Geriatric Society recomienda que en adultos mayores sanos se mantenga la
hemoglobina glucosilada en control estricto <7%, pero en el caso de los ancianos fragiles
con mayor riesgo de presentar hipoglucemia la meta estandar o habitual se debe de
mantener de 7-8%, considerando>8% un descontrol glucemico®?.

Distintos medicamentos han mostrado un papel protector al preservar la respuesta
contrarreguladora a la hipoglucemia, las metilxantinas (dentro de ellas la cafeina y la
teofilina) evidencian incrementar las respuestas contrarreguladoras pero sélo por dos
semanas después de iniciado su uso®. La metformina y la prostaciclina estan siendo
estudiadas por su papel en la activacion de la proteina cinasa activada por AMP, una de
las vias responsables de detectar la hipoglucemia e iniciar la respuesta
contrarreguladora®+3®,
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1.2.7. COMPLICACIONES

Existe evidencia de que la hipoglucemia en los pacientes adultos mayores con diabetes
mellitus 2 se encuentra asociada a una serie de desenlaces adversos que comprometen
su funcionalidad y calidad de vida. La educacién del paciente y el monitoreo constante,
sobre todo en aquellos que reciben insulina, es imprescindible para evitar los efectos
adversos asociados a esta complicacién aguda, ya que permite predecir los eventos y
prevenir que estos sean severos mediante la intervencion temprana®3’,

Mortalidad y desenlaces hospitalarios.

En un estudio de cohorte retrospectiva realizado por Turchin, et al., en una poblacién de
diabéticos con edad promedio de 63 afios, se observé que 7.7% de los 2,582 pacientes
incluidos presentaron hipoglucemia durante su hospitalizacion. En el andlisis multivariado,
cada dia con hipoglucemia se asociaba con un incremento en el riesgo de muerte
intrahospitalaria (OR 1.85 P = 0.009) y en el riesgo de muerte a un afio del egreso (OR
1.66 P = 0.0003), ademas de que cada dia con hipoglucemia incrementaba en 2.5 dias la
estancia hospitalaria (P < 0.0001)%. Sin embargo, la hipoglucemia es frecuente en los
pacientes ancianos aun sin diabetes mellitus. En un estudio de casos y controles que
incluyé 5,404 pacientes mayores de 70 afios hospitalizados, 5.2% presentaron
hipoglucemia. La mortalidad intrahospitalaria a tres meses del egreso fue mayor en los
pacientes con hipoglucemia (P < 0.001). En el andlisis de regresiéon multivariado, se
evidenciaron como factores de riesgo independientes de mortalidad la presencia de
sepsis (OR 6.4; IC a 95% 2.3-17.3; P < 0.001), los niveles de albimina (OR 4.3; IC a 95%
2.9-6.5; P < 0.001), las enfermedades malignas (OR 2.6; IC a 95% 1.1-6.2; P = 0.020), el
tratamiento con insulina y sulfunilureas (OR 1.9; IC a 95% 1.2- 3.2; P = 0.009), el género
femenino (OR 1.7; IC a 95% 1.2-2.6; P = 0.008) y los niveles de creatinina (OR 1.3; IC a
95% 1.0-1.6; P = 0.020). Sin embargo, la hipoglucemia no resulté un factor de riesgo
independiente para la mortalidad.*

En un meta-analisis que evallo 7,047 personas con DM 2 provenientes de 21 estudios
controlados aleatorizados que analizaban la monoterapia con glibenclamida contra la
monoterapia con otros secretagogos de insulina se evalué el papel de la hipoglucemia
inducida por la glibenclamida en el desarrollo de eventos cardiovasculares y el riesgo
cardiovascular. La glibenclamida se asociaba a un incremento de 52% de riesgo de
presentar hipoglucemia en comparacion con otros secretagogos (riesgo relativo 1.52; IC a
95% 1.21-1.92; 12 42.1%) y de 83% con otras sulfunilureas (riesgo relativo 1.83; IC a 95%
1.34-2.49; 12 43.4%). Sin embargo, no se observo asociacion entre los eventos de
hipoglucemia y el riesgo y la mortalidad cardiovascular.*®

Funcionalidad

La funcionalidad de los adultos mayores con DM 2 se relaciona con el control glucémico.
En un estudio transversal en 43 pacientes con edad promedio de 76 afios y DM 2, la
hiperglucemia se asocié con mayor deterioro en las actividades instrumentadas de la vida
diaria en comparaciéon con los pacientes diabéticos controlados (P = 0.0002)*, sin
embargo, no existen al momento estudios que evallten el papel de la hipoglucemia en el
mantenimiento de la funcion*?44,

El papel que juega la hipoglucemia en la etiopatogenia de los sindromes geriatricos, como
las caidas y el delirium, dada las consecuencias en el estado funcional de estas
entidades, permite establecer una relacién indirecta entre los episodios de hipoglucemia y
el deterioro en la funcionalidad de los ancianos diabéticos*.
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Caidas

Las actuales metas para los niveles de hemoglobina glucosilada incrementan el riesgo de
hipoglucemia, aumentando el riesgo de caidas*®. En un estudio prospectivo que incluy6
446 diabéticos con edad promedio de 73.6 afos, seguidos en promedio por 4.9 afios, se
encontré que los niveles por debajo de 6% de hemoglobina glucosilada en aquéllos
tratados con insulina incrementaba 3.36 veces el riesgo de presentar una caida en
comparacion con los pacientes con hemoglobina glucosilada mayor a 8% (OR 4.36; IC a
95% 1.32-14.46), mientras que los niveles entre 6 y 7% incrementaban el riesgo en 31%
(OR 1.31; IC a 95% 0.58-2.99), siendo la hipoglucemia el posible origen de estos
eventos*. En esta poblacion una hemoglobina glucosilada por debajo de 6% en pacientes
en tratamiento con secretagogos no se relacion6é con las caidas**“°. Sin embargo,
complicaciones asociadas a la diabetes mellitus como neuropatia periférica, insuficiencia
renal y déficit visual por retinopatia también incrementaban el riesgo de caerse, por lo que
es necesario establecer un tratamiento adecuado que disminuya las complicaciones
microvasculares y que asegure el mantenimiento de la funcionalidad, dado que las causas
de las caidas son multifactoriales*®.

1.2.7.1. DETERIORO COGNITIVO
FACTORES DE RIESGO
Los siguientes factores de riesgo pueden aumentar la probabilidad de desarrollar deterioro

cognitivo. Algunos de estos factores se pueden modificar pero otros no.

FACTORES BIOLOGICOS.

e Edad: Principal factor de riesgo >65 afos
e Sexo: Mujer.
FACTORES GENETICOS/HEREDITARIOS.
e Sindrome de Down.
e Patron de herencia dominante (1-5%)gen de la ApoE
o« Gen TREM2.

FACTORES AMBIENTALES Y TOXICAS
e Hipoxia.
e Exposicion al plomo, mercurio.
o Enfermedad de Wilson (cobre).
e Abuso de sustancias: alcohol, cocaina, inhalantes, alucinégenos.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.
e Aterosclerosis.

Cardiopatia isquémica.

Diabetes Mellitus

Hipertensién Arterial Sistémica

Sindrome metabdlico.

Enfermedad cerebro vascular.

Tabaquismo.

TRASTORNOS NEURODEGENERATIVOS.
e Enfermedad de Alzheimer.
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e Trastornos frontotemporales (afasia progresiva primaria, enfermedad de
Pick).

Degeneracion corticobasal.

Enfermedad por cuerpos de Lewy.

Enfermedad de Parkinson.

Enfermedad de Huntington.

Esclerosis multiple.

TRASTORNOS METABOLICOS.
e Trastornos mitocondriales.
Leucodistrofias.
Enfermedades por almacenamiento de lisosomas.
Alteraciones de la tiroides (hipotiroidismo, hipertiroidismo).
Hipoglucemias.
Alteraciones hidroelectroliticas como Hipernatremia/Hiponatremia e
Hipercalcemia /Hipocalcemia.
e Hiperhomocisteinemia.

TRASTORNOS INFECCIOSOS.
e Asociada con el VIH.
o Encefalopatias espongiformes transmisibles (EET): Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (ECJ)
o Meningitis y encefalitis por bacterias, virus y parasitos.

FACTORES REVERSIBLES.

e Medicamentos (farmacos anticolinérgicos y antimuscarinicos,
antidepresivos triciclicos, antihistaminicos de primera generacion).
Deficiencias vitaminicas: B (tiamina), Biz(cobalamina).

Depresion.

Tumores cerebrales.
Hidrocefalia.

e Sindromes paraneoplasicos.

OTROS
e Traumatismos craneales.
¢ Hematomas subdurales.
e Enfermedades mentales (Esquizofrenia., Trastorno bipolar y de la
personalidad)

EPIDEMIOLOGIA

En Latinoamérica, se han reportado tasas de prevalencia de deterioro cognitivo que
oscilan entre 3 y 6%: Uruguay (4.03%), Chile (5.96%) y Brasil (3.42%) 4°%°, En la
poblacién mexicana se espera un crecimiento explosivo de la poblacion geriatrica y, en
consecuencia, un aumento significativo de casos de deterioro cognitivo®. Actualmente se
cuenta con algunos reportes clinicos sobre la presencia de 500 mil a 700 mil personas
con demencia, de las cuales se estima que 25% no han sido diagnosticadas. Son pocos
los reportes cientificos sobre la prevalencia del deterioro cognitivo en la poblacion
mexicana. En un estudio realizado en la Ciudad de México®, se encontré una prevalencia
de 4.7%, mientras que en otro realizado en una comunidad de Jalisco, se reportd 3.3 por
mil habitantes. Algunas variables sociodemograficas que se han asociado con una mayor
probabilidad de deterioro cognitivo son la edad, el género femenino y la baja
escolaridad®.
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DIAGNOSTICO.

Recientemente, el grupo de trabajo formado por el National Institute on Aging y la
Alzheimer’'s Association ha realizado una revision y actualizacion de los criterios
diagnosticos de deterioro cognitivo leve (DCL) y demencia, asi como de la enfermedad de
Alzheimer %4,

Segun este grupo, el paciente con DCL se caracteriza por presentar déficits en una o mas
funciones cognitivas superiores tales como memoria, lenguaje, calculo, orientacion y
juicio, manteniendo la independencia en las habilidades funcionales, acompafado de una
preocupacioén del propio paciente o familiar. En la tabla se resumen los criterios
diagnosticos, que contrastan con los que se han sugerido previamente en las Ultimas
décadas. Clasicamente, se ha considerado el deterioro cognitivo como un sindrome
caracterizado por la presencia de un déficit en el rendimiento de la memoria mas
acentuado al que cabria esperar como consecuencia de la edad, no repercutiendo en las
actividades de la vida diaria®. Este concepto ha resultado un tanto confuso y, en
ocasiones, ha sido etiquetado como demencia en estadio leve®. En otras ocasiones, al
ser las manifestaciones de memoria las mas destacadas clinicamente, pueden pasar
desapercibidas otras manifestaciones mas tempranas que no son tan facilmente
observables, y que pueden contribuir al infradiagnéstico del DCL. Aun mantiene una gran
aceptacion la clasificacién propuesta por Petersen et, al.>’ que distingue cuatro tipos de
DCL: DCL amnésico (afectacion exclusiva de la memoria); DCL amnésico multidominio
(alteracién de otras funciones, ademas de la memoria, como, por ejemplo, lenguaje,
funciones ejecutivas, funcion praxica, funcion gndsica, etc.); DCL no amnésico (afectacion
exclusivamente de una funcion que no sea la memoria); y DCL no amnésico multidominio
(alteraciébn de mas de una funciéon que no sea la memoria). Sin embargo, pese a las
clasificaciones y criterios, el DCL no deja de ser un sindrome, con alteraciéon del nivel
cognitivo, que se sitla entre un envejecimiento normal y la demencia, y cuyos limites, asi
como niveles de gravedad, siguen sin estar totalmente claros °8>°

I. Criterios diagnosticos de deterioro cognitivo leve y de demencia.
1. Referir evidencia de preocupacion respecto a
un cambio en la cognicién, en comparacion con
el estado previo del paciente.

o , o , 2. Presentar alteracion en una o mas funciones
Criterios diagnosticos de deterioro cognitivas ~ (incluyendo  memoria,  funcién
cognitivo leve. ejecutiva, atencion, lenguaje y habilidades

visuoespaciales).

3. Preservar la independencia en las
habilidades funcionales, aunque presente
errores 0 le cueste mas tiempo realizar las
tareas mas complejas (p. ej., pagar cuentas,
comprar...).

4. No presentar evidencia de demencia

1. Interferencia en la funcionalidad en el trabajo
y actividades cotidianas.

2. Declive en el funcionamiento y ejecucién en
comparacion con estadios anteriores.
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3. No puede ser explicado por delirio o un
trastorno mayor psiquiatrico.

4. Deterioro cognitivo  diagnosticado vy
objetivado mediante una evaluacion

Criterios diagnosticos de demencia  neuropsicolégica y una entrevista con el
paciente y un informante.

5. Se debe presentar alteracién en, al menos,
dos de las siguientes funciones:

— Alteracion en la adquisicion y recuerdo de
nueva informacion.

— Alteracion en el razonamiento, ejecucion de
tareas complejas y juicio pobre.

— Alteracion de las habilidades visuoespaciales.

— Alteracion en las funciones del lenguaje.

6. Cambios en la personalidad, conducta o
comportamiento

El grupo de trabajo del European Consortium on Alzheimer's Disease (EADC) sobre
Deterioro Cognitivo Leve realiz6 en marzo de 2006 una revision critica del concepto®,
proponiendo un procedimiento nuevo de diagnéstico con tres pasos diferenciados:

En primer lugar, el Deterioro Cognitivo Leve (DCL) deberia corresponderse con lo
siguiente:

1. Quejas cognoscitivas procedentes del paciente y/o su familia.

2. El sujeto y/o el informador refieren un declive en el funcionamiento cognoscitivo en
relacion con las capacidades previas durante los Ultimos 12 meses.

3. Trastornos cognoscitivos evidenciados mediante evaluacion clinica: deterioro de la
memoaria y/u otro dominio cognoscitivo.

4. El deterioro cognoscitivo no tiene repercusiones principales en la vida diaria,
aunque el sujeto puede referir dificultades concernientes a actividades complejas
del dia a dia.

5. Ausencia de demencia.

Estos 5 criterios hacen posible identificar un "Sindrome de DCL", lo que constituye el
primer paso del procedimiento diagnostico®:. En segundo lugar, ha de reconocerse el
subtipo de DCL: amnésico, no amnésico de multiples dominios cognoscitivos, 0 no
amnésico de un solo dominio cognoscitivo (distinto de la memoria). Finalmente, debe ser
identificado el subtipo etiopatogénico®?.

El procedimiento diagnéstico propuesto por el EADC hara posible identificar a pacientes
con un riesgo elevado de progresion hacia la demencia, y también establecer estrategias
terapéuticas especificas mas adaptadas a estadios precoces, junto con un manejo global
mas estructurado®-54,
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1.3 INSTRUMENTOS DE EVALUACION EN RELACION AL DETERIORO COGNITIVO

Habitualmente, la evaluacion de un paciente del que se sospecha que tenga afectacion
cognitiva se realiza mediante pruebas de rastreo cognitivo, o test de cribado, que, en la
medida de lo posible, estén poco influidas por factores de tipo sociocultural®®. La finalidad
de estas pruebas es facilitar la deteccion de manifestaciones provocadas por la alteracion
de alguna funcién superior mediante escalas de facil y rapida aplicacion (5-10 minutos) y
correccion, y, por lo tanto, poder aplicarse como medio de cribado®. Estos instrumentos
pueden objetivar esta sospecha, pero, para ello, es necesario estar familiarizado con su
aplicacion e interpretacion. Estas pruebas pueden permitir realizar una deteccion precoz,
que va a resultar de beneficio clinico para el paciente, puesto que se inicia mas temprano
su tratamiento, y de beneficio econémico para la comunidad®’. No obstante, los test de
rastreo son pruebas orientativas, pero no de diagndstico clinico, el cual debe basarse en
un estudio pormenorizado de las funciones cognitivas por parte de especialistas®-’.

Los diferentes tipos de test de rastreo (generales, especificos y para un subtipo de DCL)
se utilizan en el cribado., sin embargo, parece no haber un consenso sobre qué prueba o
pruebas utilizar en su deteccion®., asi mismo se observa que ningln test por si solo es
capaz de cribar con una alta eficacia el deterioro cognitivo. Como ejemplo de test de
rastreo general se tiene el MMSE (Mini Mental State Examination) de Folstein®®, que
mediante 11 apartados con items diferentes, realiza una exploracién general del estado
mental del sujeto, se detecta y sigue la evolucion del deterioro cognitivo. Es cierto que la
interpretacion de sus resultados depende de factores como la edad y el nivel educativo,
pero en general, los pacientes que presentan déficit cognitivo en dos o mas areas suelen
obtener una puntuacioén inferior a 24%°,

El MoCA Montreal Cognitive Assessment’®; es un test disefiado especialmente para el
cribado del DCL y que presenta buenos niveles de sensibilidad y especificidad, pero, al
igual que los demas test, fue creado bajo los criterios de Petersen de 1999 *’. En un
estudio posterior’* se ha aplicado usando los criterios actualizados en 2004, lo que ha
llevado a una disminucién de dichos niveles en la deteccion del DCL. Por tanto, y
considerando la reciente actualizacion del National Institute on Aging y la Alzheimer’'s
Association®*, actualmente no hemos encontrado ningln test que realmente se adapte a
las nuevas tendencias de investigacion y que permita cribar eficazmente el DCL®6-%8,

Los Test de rastreo especifico se centran en una exploracion mas concreta de una
funcion, aunque en su realizacién se pongan en marcha otras funciones. Un ejemplo seria
el test del reloj’?: aunque su principal objetivo es la evaluacion de la habilidad
visuoconstructiva, también puede valorar la capacidad de planificacién, organizacién e
incluso memoria. Los Test de rastreo de un subtipo de DCL son los test breves que tienen
la finalidad de detectar un subtipo de DCL. Entre éstos, predominan los test de DCL de
tipo amnésico, como el Memory Alteration Test”®. El CDR (Clinical Dementia Rating) de
Hughes’™ es una escala que permite evaluar ese continuum desde el sujeto normal (CDR
0) y la demencia cuestionable (CDR 0.5) hasta la demencia leve (CDR 1), moderada
(CDR 2) y severa o grave (CDR 3). En esta escala, algunos investigadores interpretan
que el Deterioro Cognitivo Leve se corresponderia con un CDR 0.5, mientras que otros
consideran que el CDR 0.5 englobaria también al Alzheimer incipiente”. El GDS (Global
Deterioration Scale) de Reisberg’ clasifica a los pacientes desde un GDS 1 (normalidad),
pasandose a un GDS 2 (sujeto normal con deterioro subjetivo de su memoria), GDS 3
(demencia leve), y GDS 4 a GDS 7 (estadios de demencia mas graves).
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1.4 ANTECEDENTE CIENTIFICO EN RELACION A HIPOGLUCEMIA, CONTROL
GLUCEMICO ESTRICTO Y Su ASOCIACION CON DETERIORO COGNITIVO EN
ADULTOS MAYORES DE 65 ANOS.

En un estudio de cohorte longitudinal’” que incluyé a 16,667 pacientes con edad promedio
de 65 afios y diabetes mellitus tipo 2, se dio seguimiento en cuanto a su evaluacién inicial
el cual no habian reportado demencia, deterioro cognitivo leve o cualquier queja de
memoria. Dicho estudio concluyd que el haber presentado en cuatro afios de seguimiento
un episodio de hipoglucemia incremento el riesgo de desarrollar demencia (HR 1.26; IC a
95% 1.10-1.49), con dos episodios registrados el riesgo se incrementaba (HR 1.80; IC a
95% 1.37-2.36) y con tres o mas episodios se incrementaba en 94% (HR 1.94; IC a 95%
1.42-2.64)"".

El tratamiento intensivo para obtener un control glucémico estricto se asocia a un mayor
riesgo de hipoglucemia grave. En el estudio ACCORD (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes), la edad del paciente fue un factor predictivo significativo para el
desarrollo de hipoglucemia grave, aumentando un 3 % el riesgo por cada afio de
incremento de la edad basal’®. Los estudios ACCORD40 y VADT (Veterans Affairs
Diabetes Trial) han demostrado que la hipoglucemia grave es un predictor independiente
de mortalidad, por lo que un objetivo prioritario del tratamiento del paciente anciano con
diabetes debe ser la evitacion de hipoglucemias °.

La hipoglucemia asociada al tratamiento de la DM2 con farmacos secretagogos
(sulfonilureas, glinidas) o con insulina es mas frecuente y a menudo mas grave en
pacientes ancianos, y tiene consecuencias potencialmente mas graves (incluidas caidas,
fracturas, deterioro cognitivo, arritmias y episodios cardiovasculares). En los pacientes
ancianos con hipoglucemia suelen predominar los sintomas neuroglucopénicos
(confusion, desorientacion). El riesgo de consecuencias adversas se incrementa por la
menor percepciéon de los sintomas autonémicos y neuroglucopénicos de la hipoglucemia
que ocurre en edades avanzadas’”’.

La revisién 2013 de Cochrane que incluyé 28 ensayos controlados aleatorios llegé a la
conclusion de que el control intensivo (en 18 717 pacientes) no disminuy6 la mortalidad
cardiovascular en comparacién con el control de la glucosa tradicional (en 16 195
pacientes), y aumento el riesgo de hipoglucemia grave y eventos adversos 8.

Kristine Yaffe, de la Universidad de California, de San Francisco (UCSF), en Estados
Unidos, estudio a 783 adultos mayores con DM, con una edad media de 74 afios. Durante
los 12 afios de seguimiento que se emplearon en esta investigacion, 61 pacientes (7,8%)
tuvieron un evento hipoglucémico informado y 148 (18,9%) desarrollaron demencia. “La
hipoglucemia ocurre comunmente en pacientes con diabetes mellitus (DM) y puede influir
negativamente en el rendimiento cognitivo. El deterioro cognitivo a su vez, puede poner
en peligro la gestiéon de DM y llevar a la hipoglucemia”’®, segiin destacan los expertos del
estudio.

Los pacientes que experimentaron un episodio hipoglucémico tenian un riesgo dos veces
mayor de desarrollar demencia en comparacion con aquellos que no sufren un evento
hipoglucémico (34,4% frente a 17,6%)"8. Los adultos mayores con DM 2 que desarrollaron
demencia registraron un mayor riesgo de padecer un evento hipoglucémico posterior en
comparacion con los que no desarrollaron demencia (14,2% frente a 6,3%)"°.
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“Entre los adultos mayores con DM 2 que no tenian evidencia de deterioro cognitivo al
inicio del estudio, se encontr6 que la hipoglucemia clinicamente significativa se asocia con
un riesgo dos veces mayor de desarrollar demencia. Del mismo modo, los participantes
con demencia poseian mas probabilidades de experimentar un evento hipoglucémico
grave”, concluyen los autores’®°. “La asociacion se mantuvo incluso después de ajustar
por edad, sexo, nivel educativo, raza / origen étnico, las comorbilidades y otras variables.

Estos resultados proporcionan evidencia de una asociacion reciproca entre la
hipoglucemia y la demencia en los adultos mayores con diabetes mellitus®. Entre los
adultos mayores con DM que estaban sin evidencia de deterioro cognitivo al inicio del
estudio, encontraron que la hipoglucemia clinicamente significativa se asocié con un
mayor riesgo 2 veces mayor de desarrollar demencia y un nimero necesario para dafar
de 5.9. Del mismo modo, los participantes con demencia tenian mas probabilidades de
experimentar un evento hipoglucémico grave, con un ndmero necesario para dafar de
12.7. La asociacion se mantuvo incluso después de ajustar por edad, sexo, nivel
educativo, raza / origen étnico, las comorbilidades y otras covariables. Estos resultados
proporcionan evidencia de una asociacién reciproca entre la hipoglucemia y la demencia
en los adultos mayores con DM 27880,

Los estudios previos de la hipoglucemia y el deterioro cognitivo en adultos mayores han
tenido resultados mixtos. Los resultados de un estudio® retrospectivo realizado al norte
de California en Kaiser, demostr6 casi 2 veces mayor riesgo de demencia entre los
adultos mayores con DM 2 que tenian un historial de 1 o mas episodios de hipoglucemia.
El riesgo fue aln mayor para aguellos con multiples episodios. Del mismo modo, un
estudio® de la seccién transversal de base poblacional encontré que una historia de vida
de hipoglucemia grave se asocia a peor cognicion a finales de la vida, independiente de la
cognicion premorbida. Se decidié posteriormente, con base a estos previos estudios,
iniciar una investigacion prospectiva de hipoglucemia grave y demencia entre los adultos
mayores que estaban inicialmente libres de deterioro cognitivo, con el objetivo de permitir
una mejor evaluacién de la temporalidad y en el que fue capaz de evaluar el posible
escenario preclinico de deterioro cognitivo asociado con un mayor riesgo de hipoglucemia
grave y, a su vez, con el riesgo de demencia®. Como conclusiones se argumenté que,
después del ajuste por cambios en la funcién cognitiva global, la hipoglucemia grave se
mantuvo asociado con el riesgo de desarrollar demencia 828,

En contraste, el estudio de Fremantle®* de la diabetes no encontré ninguna evidencia de
gue una historia de hipoglucemia se asociara con el deterioro cognitivo en adultos
mayores con cognicion normal al inicio del estudio, a pesar de la corta duracion del
seguimiento puede haber limitado la capacidad de detectar diferencias. En el estudio de
Control y Complicaciones de la Diabetes 8 tampoco se encontré una asociacion entre la
hipoglucemia y el deterioro cognitivo en adultos mas jovenes con DM tipo 1., los
resultados variables posiblemente pueden ser debido a diferencias en los datos
demograficos de cohortes, la frecuencia o gravedad de la hipoglucemia, o la edad a la que
el evento de hipoglucemia ocurrié. Las personas mayores tienen una mayor incidencia de
hipoglucemia y pueden ser mas susceptibles a los efectos cognitivos adversos que los
mas jovenes®. La hipoglucemia en el factor edad también puede influir en la cognicién
dependiendo de la salud del cerebro en general, condiciones patoldgicas subyacentes
quiza agravantes o desencadenantes en la aparicién de procesos neurodegenerativos®®.

El hallazgo de la hipoglucemia con un mayor riesgo de demencia se suma a una cantidad
pequefia de literatura que demuestra una mayor incidencia de hipoglucemia con una
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alteracion en la funciéon cognitiva.: 8% Sin embargo, hasta donde sabemos, ningin
estudio anterior conocido ha evaluado prospectivamente la asociacion entre la demencia y
la hipoglucemia grave entre un grupo diverso de personas de edad avanzada inicialmente
libres de demencia. El mayor riesgo de hipoglucemia entre las personas con demencia
puede reflejar dificultades en el manejo de la insulina e incapacidad para la administracion
de medicacién oral®’. La disfuncién cognitiva, incluyendo la demencia y las formas mas
leves de deterioro, también puede retrasar el reconocimiento de los sintomas de la
hipoglucemia e interferir con la capacidad del paciente para responder con medidas
correctivas. Los adultos mayores han demostrado ser menos conscientes de los sintomas
de la hipoglucemia que las personas mas jovenes; sin embargo, se desconoce si esto es
mas notable entre las personas con deterioro cognitivo®. Se necesitan mas estudios para
identificar los factores de riesgo y las estrategias de accién eficaces para reducir la
incidencia de hipoglucemia en personas mayores con demencia, asi como en aquellos
con formas menos graves de deterioro cognitivo®.

Los resultados previos enfatizan la importancia de la funciéon cognitiva en el manejo
clinico de los adultos mayores con DM tipo 2. Ciertos medicamentos conocidos para llevar
a un mayor riesgo de hipoglucemia, como secretagogos de insulina y algunas
sulfonilureas?®, pueden ser inadecuadas para los pacientes de edad avanzada con o en
riesgo de deterioro cognitivo. Mientras que los médicos deben ser conscientes del mayor
riesgo de hipoglucemia en pacientes con demencia ya que los sintomas de la
hipoglucemia en los adultos mayores podrian ser mal interpretados, retrasar el
tratamiento., deben también tener en cuenta las implicaciones para el manejo y cuidado
de los pacientes con niveles mas bajos y subclinicos de la disfuncién cognitiva®’,

2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La DM2 es una patologia catastréfica y letal, que representa la segunda causa de muerte
en nuestro pais la cual se asocia a multiples complicaciones secundarias a hiperglucemia.
Sin embargo, en la actualidad las metas de control en los adultos mayores deben ser
reevaluadas, ya que controles glucémicos estrictos se han asociado a eventos de
hipoglucemia y a un incremento en el riesgo de demencia en este grupo de edad, lo cual
hace necesaria la exploracion de la asociacion entre control glucémico estricto y deterioro
cognitivo y demencia. Los eventos hipoglucémicos implican déficit de nutrientes que
recibe el cerebro, regulacion probablemente baja de diferentes marcadores de la
plasticidad neuronal y aumento de la cantidad de glutamato, neurotéxico secretado
cuando la hipoglucemia es leve., si la hipoglucemia es mas grave puede requerir
hospitalizacion y puede resultar en coma hipoglucémico, dafio cerebral, 0 ambos, y puede
afectar la integridad de la barrera hematoencefalica. A pesar de estas consecuencias, los
posibles efectos de hipoglucemia severa sobre el riesgo posterior de demencia no han
sido evaluados a nivel de poblacion.

El tratamiento de la diabetes tipo 2 en el anciano representa un importante reto tanto
desde el punto de vista clinico como del de la salud publica. El envejecimiento poblacional
esta condicionando un marcado incremento de la pandemia de diabetes en las personas
de edad avanzada. Sin embargo, existen pocas evidencias cientificas que apoyen el
tratamiento mas adecuado de la diabetes en los ancianos mexicanos. Dada la gran
heterogeneidad de la poblacion anciana, que incluye a sujetos con muy diferente
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capacidad funcional y cognitiva, diversa comorbilidad y con muy distinta expectativa de
vida, resulta crucial realizar una valoracion global del anciano desde una perspectiva
biopsicosocial y abordar integralmente los factores de riesgo vascular, planteando unos
objetivos personalizados de control glucémico.

Los objetivos generales de control glucémico (HbA1.<7 %, glucemia basal<130 mg/dL y
posprandial <180 mg/dL) no siempre son aconsejables en la poblacién anciana. Los
objetivos de control glucémico en personas de edad avanzada deben individualizarse,
realizando un andlisis del riesgo-beneficio del tratamiento antidiabético basado en el
estado funcional y cognitivo del paciente, su comorbilidad, el riesgo de hipoglucemias, su
capacidad de autocuidado y su expectativa y calidad de vida. No existe acuerdo entre las
diferentes guias en cuanto al objetivo de HbAic en los pacientes ancianos, que oscila
entreel 7y el 9 %.

En conclusion, en ancianos con buena situacion funcional y cognitiva, con una expectativa
de vida suficiente para beneficiarse de un control glucémico adecuado y buena
disponibilidad para asumir el tratamiento, se podria plantear un plan de educacion
diabetologica y los mismos objetivos de control glucémico que en los adultos mas
jévenes, evitando siempre el desarrollo de hipoglucemias. En cambio, en pacientes
fragiles, con multiples comorbilidades, alto riesgo de hipoglucemia o con una esperanza
de vida inferior a 5 afios, puesto que tienen menos probabilidades de beneficiarse de la
reduccion del riesgo de complicaciones vasculares y tienen mas posibilidades de sufrir
efectos adversos graves como hipoglucemias, deben perseguirse objetivos menos
estrictos, siendo aceptable una HbAic del 7.6-8.5 %, con objeto de evitar tanto las
hipoglucemias como las complicaciones de la hiperglucemia.

En pacientes ancianos, en quienes mejorar la calidad de vida es el objetivo primordial, el
peso de los potenciales efectos adversos farmacol6gicos y sus consecuencias a corto y
medio plazo puede superar los posibles beneficios del tratamiento (sobre todo, si se trata
de variables subrogadas como la proteinuria), lo cual debe tenerse en cuenta en la toma
de decisiones, especialmente en los individuos muy ancianos (mayores de 85 afios).

Mejorar la calidad de vida, preservar la seguridad del paciente y evitar los efectos
adversos del tratamiento antidiabético deben ser objetivos basicos. Dada la mayor
predisposicién de los adultos mayores a las hipoglucemias y sus graves consecuencias
en esta poblacién, deberian priorizarse las terapias antidiabéticas que minimicen el riesgo
de episodios hipoglucémicos.

3 PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Existe asociacion entre control glucémico estricto y deterioro cognitivo en
pacientes adultos mayores portadores de DM 2?
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4 JUSTIFICACION.

El deterioro cognitivo es una complicacion asociada de la diabetes poco estudiada en
México y no bien reconocida. Si pretendemos analizar esta cuestion, la principal dificultad
gue encontramos al revisar las publicaciones sobre el tema, y que explica la presencia de
resultados contradictorios, radica en los diferentes aspectos cognitivos estudiados, las
diversas herramientas utilizadas (pruebas neuropsicoldgicas distintas,
electroencefalograma [EEG], resonancia magnética cerebral [RNM], tomografia por
emision de positrones [PET], tomografia computarizada de emision monofotonica
[SPECT]), las distintas poblaciones analizadas (diabetes tipo 1 [DM1] y tipo 2 [DM2],
diferentes rangos de edad) y la ausencia de correccion para factores potenciales de
confusién como el tabaquismo o el consumo de alcohol o las patologias concomitantes
como la hipertension arterial (HTA), la enfermedad vascular y la depresién. Y todo ello
intimamente relacionado con las capacidades cognitivas de un sujeto. Pese a ello, existen
evidencias, fruto de estudios transversales y longitudinales, de que los pacientes con
diabetes, especialmente con DM2, tienen mayor riesgo de desarrollar alteraciones
cognitivas y demencia que la poblacion general. Si a esto le afladimos el aumento de
prevalencia de la diabetes, de algunas demencias como la enfermedad de Alzheimer, la
demencia vascular y el envejecimiento de la poblacién (con el deterioro cognitivo asociado
a la edad) podemos intuir la relevancia del problema.

A pesar de que el tratamiento de la diabetes en el paciente anciano representa un
importante problema de salud publica, resulta sorprendente la escasa atenciéon que ha
recibido el tratamiento de la diabetes en esta poblacion mexicana y la escasez de
ensayos clinicos especificos en pacientes ancianos, especialmente con deterioro
funcional, que analicen la relacion riesgo-beneficio del tratamiento antidiabético intensivo
a largo plazo en esta poblacion. El objetivo de este proyecto de investigacion es facilitar la
toma de decisiones y mejorar la calidad de los cuidados de los pacientes ancianos con
diabetes.

5. OBJETIVOS.
5.1. OBJETIVOS GENERALES

1. Determinar si existe asociacion entre control glucémico estricto y el grado de deterioro
cognitivo en pacientes adultos mayores portadores de DM2.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Determinar la frecuencia de control glucémico estricto (Hb glucosilada), control habitual
(Hb glucosilada) y descontrol glucémico (Hb glucosilada) en adultos mayores de 65 afios,
portadores de DM2

2.-Determinar el nimero de eventos de hipoglucemia anuales presentes en los pacientes
control glucémico estricto.
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3.-Conocer la frecuencia de eventos de hipoglucemia de acuerdo al tipo de tratamiento
(oral y/o insulina) para control glucémico.

4.- Evaluar si existe asociacion entre el nimero de eventos de hipoglucemia y el grado de
deterioro cognitivo en pacientes adultos mayores portadores de DM2.

5.-Determinar el nivel de deterioro cognitivo en pacientes adultos mayores con DM tipo 2.

6. HIPOTESIS.
6.1. HIPOTESIS ALTERNA

1.- Existe asociacion entre control glucémico estricto y deterioro cognitivo en pacientes
adultos mayores de 65 afios de edad portadores de DM tipo 2.

2.-En pacientes con control glucémico estricto (HbALC menor de 7%) presentan mayor
frecuencia de deterioro cognitivo.

6.2. HIPOTESIS NULA

1.- No hay asociacion entre control glucémico estricto y deterioro cognitivo en pacientes
adultos mayores de 65 afios de edad portadores de DM tipo 2.

2.- En pacientes con control glucémico estandar (HbA1C de 7-8%) presentan menor
frecuencia de deterioro cognitivo.

7. MATERIAL Y METODOS.
7.1. TIPO DE INVESTIGACION

Transversal analitico

7.2. POBLACION O UNIVERSO DE ESTUDIO

Adultos mayores de 65 afios de edad derechohabientes de la UMF 28 portadores de
Diabetes Mellitus tipo 2.
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7.3. MUESTRA.

Para el calculo de tamafio de muestra, se utiliz6 la formula para diferencia de
proporciones, con un IC de confianza del 95%, un poder del 80%, con una frecuencia del
evento (Deterioro cognitivo) de 14.2% en el grupo de pacientes con presencia de control
estricto y con una frecuencia esperada del evento (Deterioro cognitivo) de 6.3% en el
grupo de pacientes sin control glucémico estricto, obteniéndose una n total de 460
participantes. Para el calculo de tamafio de muestra se utiliz6 el programa Epi Info
StatCalc.

La muestra estuvo conformada por diabéticos mayores de 65 afios en tratamiento
farmacologico oral y con insulina, derechohabientes de la UMF 28. Se obtuvo del
expediente clinico electrénico las respectivas historias clinicas con los siguientes datos:
edad, sexo, existencia de comorbilidades, fecha de diagndéstico de la diabetes, tratamiento
previo y actual, asi como los valores de los ultimos 3 meses de hemoglobina glucosilada
(HbA.).

Se solicité al paciente que contestara una serie de preguntas donde se cuestiond con qué
frecuencia y numero de eventos de hipoglucemia presenté en el ultimo afio, sintomas,
signos 0 ambos sugestivos de hipoglucemia: autondmicos o adrenérgicos (temblor,
agitacion, ansiedad, nerviosismo, palpitaciones, diaforesis, resequedad de boca, hambre,
palidez, dilatacion pupilar)., neuroglucopénicos: confusion, inatencion, irritabilidad,
alteracion en el lenguaje, ataxia, parestesias, cefalea, estupor, convulsiones, coma, déficit
neuroldgico focal transitorio., considerandose todas éstas como manifestaciones de un
evento hipoglucémico. Se anexo, a estas preguntas, el MiniMental de Folstein (MMSE).

7.4. CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION.

7.4.1. CRITERIOS DE INCLUSION.

. Portadores de DM 2, mayores de 65 afios de edad, derechohabientes al IMSS,
adscritos a UMF No. 28.
. En tratamiento farmacolégico oral para DM2 con uso de los siguientes

medicamentos: biguanidas, sulfunilureas, tiazolidinedionas, Inhibidores de la alfa-
glucosidasa) e insulina (Lispro, Aspart, Inmediata, Regular, NPH, Detemir, Glargina).

. Con hemoglobina glucosilada registrada en el expediente o en laboratorio en los
altimos 3 meses.
. Que aceptaron participar y firmaron el consentimiento informado.

7.4.2. CRITERIOS DE EXCLUSION.

. Pacientes con exposicion cronica a plomo, mercurio o cobre.

. Con abuso de sustancias como alcohol, cocaina, inhalantes, alucinégenos.
. Cardiopatia isquémica.

. Enfermedad cerebro vascular.

. Hepatopatias cronicas
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. Enfermedades neurodegenerativas (Enfermedad de Alzheimer, trastornos
frontotemporales, degeneracion corticobasal, enfermedad por cuerpos de Lewy,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, Esclerosis Mdltiple).

. Enfermedades metabdlicas como trastornos mitocondriales, leucodistrofias,
enfermedades por almacenamiento de lisosomas, alteraciones de la tiroides
(hipotiroidismo, hipertiroidismo), hiperhomocisteinemia., alteraciones hidroelectroliticas
(sodio, cloro).

. Infecciones como VIH, encefalopatias por priones (enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob [ECJ]), meningitis, encefalitis bacteriana, viral y por parasitos.

. Prescripcion cronica de farmacos anticolinérgicos y antimuscarinicos,
antidepresivos triciclicos, antihistaminicos de primera generacion.

. Deficiencias de vitaminas como B1 (tiamina) y B12 (cobalamina).

. Depresion.

. Tumores cerebrales.

. Hidrocefalia.

. Sindromes paraneoplasicos

. Traumatismos craneales.

. Hematomas subdurales.

. Enfermedades mentales (Esquizofrenia, trastorno bipolar, de la personalidad
. Sindrome de fragilidad

7.4.3. CRITERIOS DE ELIMINACION.

Pacientes que no contestaron mas del 90% del instrumento MMSE (Mini Mental State
Examination) en el apartado correspondiente a funciones cognitivas.

7.5. VARIABLES.
7.5.1. DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.
7.5.1.1. VARIABLES INDEPENDIENTES.
A. HEMOGLOBINA GLUCOSILADA.

= Definicidon conceptual:
Grupo de sustancias que se forman a partir de reacciones bioguimicas entre la
hemoglobina A (HbA) y algunos azlcares presentes en la circulacion sanguinea.
El contacto permanente del eritrocito con otras sustancias, en particular con
azucares como la glucosa, hace que ésta las incorpore a su estructura molecular
proporcionalmente con la concentracion de estas sustancias en el torrente
sanguineo y durante el lapso de vida de la célula. Hay una relacion directa entre el
porcentaje de la HbAlc y el promedio de glucosa sérica porque la glicacién de la
hemoglobina es un proceso relativamente lento, no-enzimatico, que sucede
durante los 120 dias de la vida media del eritrocito y que termina en la glicacion
irreversible de la hemoglobina de los globulos rojos hasta su muerte, por lo que se
ha dicho que la HbAlc refleja la glucemia media del individuo en los tres a cuatro
meses previos a la toma de la muestra.
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Definicién operacional:

Para fines de esta investigacion se obtuvo del expediente electronico o del
laboratorio de la UMF 28 en un periodo no mayor a 3 meses.

Tipo de variable: Cuantitativa

Indicador: Valor de Hemoglobina glucosilada.

. CONTROL GLUCEMICO.

Definicion conceptual: Se conceptualiz6 dentro de los objetivos recomendados
por la American Geriatric Society en el tratamiento para adultos mayores sanos
con control glucémico estricto hemoglobina glucosilada <7%., para ancianos
fragiles con mayor riesgo de presentar hipoglucemia, hemoglobina glucosilada
estandar 7-8%, considerando >8% descontrol glucémico.

Definicibn operacional: Los controles glucémicos (nivel de hemoglobina
glucosilada) se obtuvieron del expediente clinico electrénico.

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Indicador:

1.- Control glucémico estricto: HbAlc <7%

2.- Control glucémico estdndar o habitual: HbAlc 7-8%

3.- Descontrol: HbAlc >8%

. EPISODIOS DE HIPOGLUCEMIA EN EL ULTIMO ARO.

Definicion conceptual: Para fines conceptuales, se utilizo la triada de Whipple,
que define la hipoglucemia como un sindrome clinico caracterizado por una
glucemia plasmatica baja, que produce un cortejo sintomatico que revierte al
normalizar la glucemia:

Sintomas, signos o ambos sugestivos de hipoglucemia (a. Adrenérgicos o
autonomicos: sudoracion, ansiedad, temblor, taquicardia, palpitaciones, hambre,
debilidad, inquietud, irritabilidad, palidez. b. Neuroglucopénicos: convulsiones,
fatiga, sincope, cefalea, cambios en el comportamiento, trastornos visuales
(diplopia, visiéon borrosa), hemiplejia, lentitud, dificultad para hablar, somnolencia,
confusién mental, comportamiento anormal, delirio, negativismo, psicosis,
convulsiones, focalidad neurolégica.)

Una concentracion de glucosa plasmatica baja

Resolucion de los sintomas o signos después de que la concentracion de glucosa
plasmatica aumenta y/o se normalice.

Definicion operacional:

Para fines de este estudio se determin6 el nimero de eventos de hipoglucemia en
el dltimo afio a través de la presentacion de diversos sintomas como temblor,
agitacion, ansiedad, palpitaciones, diaforesis, resequedad de boca, palidez,
irritabilidad (sintomas autonémicos), alteracion en el lenguaje, ataxia, parestesias,
cefalea, estupor, convulsiones, déficit neurolégico focal transitorio (sintomas
neuroglucopénicos)., corroborandose con un nivel de glucemia baja <70 mg/dL., y
resolucion de dichos sintomas después de la administracion de glucosa.
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Tipo de variable: Cuantitativa
Indicador: Numero de episodios de hipoglucemia.

. GRADO DE SEVERIDAD DE HIPOGLUCEMIA.

Definicion conceptual: Se evaluo el grado de intensidad del efecto de la
hipoglucemia que presentaron a nivel de 6rganos y sistemas y su expresion
mediante manifestaciones clinicas.

Definicion operacional: Se clasifico debido a la intensidad de los sintomas en
leve moderada y severa de acuerdo a la Asociacidén de Diabetes de Canada.
LEVE: Estan presentes los sintomas autonémicos (temblor, agitacion, ansiedad,
nerviosismo, palpitaciones, diaforesis, resequedad de boca, palidez).
MODERADA: Estan presentes los sintomas neuroglucopénicos (confusién,
inatencion, irritabilidad, alteracion en el lenguaje, ataxia, parestesias, cefalea,
estupor, convulsiones, coma, déficit neuroldgico focal transitorio).
GRAVE/SEVERA: Es necesaria la asistencia de otra persona. Puede ocurrir una
pérdida de conciencia. El nivel de glucemia suele ser inferior a 50 mg/dL.

Tipo de variable: Cualitativa Ordinal

Indicador: Leve, moderada y grave.

7.5.1.2. VARIABLE DEPENDIENTE.

. DETERIORO COGNITIVO.

Definicidon conceptual: Resultado del funcionamiento global de sus diferentes
areas intelectuales, incluyendo el pensamiento, la memoria, la percepcion, la
comunicacion, la orientacion, el calculo, la comprension y la resolucion de
problemas.

Definicion operacional: El grado de deterioro cognitivo fue evaluado a través del
Minimental State Examination de Folstein. La puntuacion total se obtuvo sumando
los puntos alcanzados en cada tarea con un intervalo de 0 a 30 puntos.

Tipo de variable: Cuantitativa., para fines de este estudio el disefio estadistico la
variable se convirtié en ordinal.

Indicador: De acuerdo al puntaje, se clasifico a los pacientes con deterioro
cognitivo menor de 27 puntos y sin deterioro cognitivo aquellos pacientes con
puntajes igual a 27 0 mas.

7.5.1.3. VARIABLES CONFUSORAS.

. EDAD.

Definicion conceptual: Afos vividos por la persona hasta el momento de
responder la encuesta, para fines del estudio, mayores de 65 afios.
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Definicion operacional: Se medié en afios cumplidos de acuerdo a la informacién
recabada en la hoja de datos sociodemograficos.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Indicador: Edad en afos

. SEXO.

Definiciéon conceptual: Categoria a la cual se asign6 a un individuo segun el sexo
al que pertenecia.

Definicion Operacional: Se medio6 a través de la informacién plasmada por el
participante en la encuesta de datos sociodemograficos.

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotomica.

Indicador: 1. Femenino, 2. Masculino

. COMORBILIDADES ASOCIADAS Y TIPO DE COMORBILIDAD.

Definicidon conceptual: Enfermedades que se encontraban en coexistencia con la
diabetes mellitus

Definicion Operacional: Se medi6 a través de la informacion plasmada por el
participante en la encuesta de antecedentes personales patologicos

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Indicador:
Dislipidemias (Hipercolesterolemia, Si NO
hipertrigliceridemia)
Cardiopatia isquémica Si NO
Hipertension Arterial Sistémica Si NO
Enfermedad cerebro vascular. Si NO
Enfermedad renal crénica Si NO
Enfermedad neurodegenerativas Si NO
(Enfermedad de Alzhaimer, Parkinson,
Esclerosis lateral)
Depresion Si NO
Ansiedad Si NO
Desnutricion Si NO
Obesidad Si NO
Retinopatia diabética Si NO
Pie diabético Si NO

. TIEMPO DE EVOLUCION DE LA DM 2.

Definicion conceptual: Periodo de tiempo en el que se desarroll6 la enfermedad
desde la deteccidn inicial médica hasta tiempo actual.

Definicion Operacional: Se medié a través de la informacion plasmada por el
participante en la encuesta de antecedentes personales patologicos.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Indicador: Afos
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E. TIPO DE TRATAMIENTO UTILIZADO (HIPOGLUCEMIANTES ORALES O
INSULINA).

o Definicién conceptual: Tratamientos diferentes indicados por el médico por las
cuales el paciente obtuvo una reduccion y control significativo en los niveles de
glucemia plasmaética.

e Definicién Operacional: Se midi6 a través de la informacién plasmada por el
participante en la encuesta de antecedentes personales patolégicos

e Tipo de variable: Cualitativa nominal

e Indicador:

1. Sulfoniurea

2. Biguanida

3. Pioglitazona

4. Insulina

5. Combinaciones

7.6. DISENO ESTADISTICO.

Para las variables de tipo cualitativo nominales u ordinales como grado de deterioro
cognitivo, control glucémico, sexo, comorbilidades, tipo de tratamiento, severidad de la
hipoglucemia, se realizd un célculo de porcentajes y realizacion de tablas de distribucion
de frecuencias. Para las variables cuantitativas como: Cifra de Hb glucosilada, edad,
tiempo de evolucién de DM2 y nuamero de episodios de hipoglucemia se determind el tipo
de distribucién a través de la prueba Kolmogorov-Smirnov., como se presenté una libre
distribucion, se realiz6 el célculo de mediana y rango intercuartilar como medida de
dispersion. Para determinar la asociacién entre deterioro cognitivo y el grado de
descontrol glucémico (control glucémico estricto, control habitual y descontrol glucémico
se utilizé la prueba de X2. Para determinar la asociacién entre deterioro cognitivo y el
namero de eventos de hipoglucemia, se utilizé la prueba de U Mann Whitney. Para el
control de las variables potencialmente confusoras (edad, sexo, comorbilidades, tiempo
de evolucién de la DM2, numero de episodios de hipoglucemia, comorbilidades) se realiz6
un modelo de regresion logistica mdultiple a fin de determinar el efecto solo del control
glucémico. En todo caso se considerd significativo un valor de p<0.05. Para el andlisis
estadistico se utilizo el programa SPSS V. 22.

7.7. INSTRUMENTOS Y METODO DE RECOLECCION DE DATOS.

Se invitd a todos los pacientes que acudian a la consulta externa de la UMF 28,
informando los objetivos y las acciones necesarias para llevarse a cabo los instrumentos,
en caso de que aceptaban, se procedid a firmar el consentimiento informado y
posteriormente a la aplicacion de la encuesta de datos sociodemogréficos, antecedentes
personales e historia médica de DM 2. En esta encuesta se preguntd la ficha de
identificacion., enfermedades cronicas coexistentes., duracion de la DM 2 en afos.,
existencia de adherencia al tratamiento, tipo de tratamiento farmacologico utilizado para
su control, posologia y duracién., complicaciones que padece propias de la DM 2.,
namero de eventos de hipoglucemia, sintomas, tratamiento y remisioén. Para estos ultimos
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datos, se tomaron todos los episodios de hipoglucemia sintométicos en el ultimo afio y se
consideraron como eventos hipoglucémicos aquellos episodios asociados a uno o méas de
las manifestaciones siguientes: sintomas autonomicos (temblor, agitacion, ansiedad,
nerviosismo, palpitaciones, sudoraciones profusas, resequedad de boca, hambre, palidez,
dilatacion pupilar), sintomas neuroglucopénicos (confusion, inatencion, irritabilidad,
alteracion en el lenguaje, alteraciones en la marcha, parestesias, cefalea, estupor,
convulsiones, coma, déficit neuroldgico focal transitorio), remision parcial o total de
sintomatologia con uso de glucagon, dextrosa o solucidon glucosada endovenosa o
ambos., con un valor de corte de glucemia < 70 g/dL.

Al término de esta encuesta, se anexo el test de Mini Mental, el cual se presenté en forma
de serie de preguntas, agrupadas en siete categorias, cada una de ellas para evaluar las
funciones cognitivas especificas tales como la orientacion temporal (5 puntos), orientacion
espacial (5 puntos), la atencién y el calculo (5 puntos), el nimero de repeticiones
necesarias de palabras, fijacién (3 puntos), capacidad de memoria, recuerdo diferido (3
puntos) y lenguaje (9 punto). Al final del puntaje si se obtuvo un total de 27 a 30 puntos se
catalog6b como normal., de 24 a 26 puntos como probable deterioro, de 23 a 11 puntos
como deterioro leve a moderado, menos de 10 puntos como severo.

Una vez terminado y completado los instrumentos, se revis6 del expediente clinico
electrénico los valores de hemoglobina glucosilada (HbA:) durante los dltimos 3 meses.
Se consider6 control glucémico estricto < 7 %, control adecuado 7-8% y descontrol > 8 %.

8. CONSIDERACIONES ETICAS.

Como criterio para la inclusion en el estudio, se les pidi6 firmar al participante o tutor un
formulario de consentimiento informado. Este estudio formé parte de una investigacion
amplia y el proyecto general fue presentado y aprobado por el comité local de
investigacion.

A. Este estudio planted una investigacion sin riesgo de acuerdo al articulo 17 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de investigacion para la Salud, ya que
la recoleccion de datos del presente estudio se realizé a través de cuestionarios,
entrevistas y revision de expedientes clinicos. Los riesgos potenciales fueron el tiempo
que implicaba contestar cada uno de los cuestionarios en un maximo de 20-30 minutos.

B. Los procedimientos de la investigacion se encontraron dentro del marco del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de investigacion para la salud y de la
Declaracion de Helsinki.

C. El presente estudio cont6 con un formato de consentimiento informado, el cual se
obtuvo al inicio del estudio y solo se incluyeron a pacientes que firmaron y aceptaron
previa explicacion de los procedimientos, riesgos y beneficios de su participacion.

D. Las contribuciones de este estudio para los participantes y la sociedad radicaron en la
gran heterogeneidad de la poblacion anciana que se tiene en la UMF 28, que incluyeron a
sujetos con muy diferente capacidad funcional y cognitiva, con diversa comorbilidad y con
muy distinta expectativa de vida, a través de la identificacion de factores de riesgo
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vascular, que condicionaba el planteamiento de un control estricto glucémico con mayor
riesgo de efectos adversos, lo cual permitid la priorizacion de terapias antidiabéticas que
minimizaran el riesgo de episodios hipoglucémicos a fin de facilitar la toma de decisiones
y mejorar la calidad de los cuidados de los pacientes ancianos con diabetes. El posible
beneficio individual en esta parte de la investigacién es que se logré individualizar el
control de hemoglobina glucosilada de acuerdo al grado de deterioro cognitivo resultante
de los instrumentos. Asimismo se identific6 el nimero de episodios de hipoglucemia
ajustando dosis farmacolégicas.

E. El balance riesgo/beneficio de esta investigacion se incliné hacia el beneficio pues fue
considerado un estudio sin riesgo con contribuciones al grupo de mayor vulnerabilidad y
asistencia medica en la UMF 28. La participacién fue voluntaria y los sujetos se retiraban
cuando asi lo decidian, sin repercusiones en el acceso a los servicios de salud ni en su
atencion médica.

F. Los pacientes en los cuales en la medicion final se encontr6 con algin grado de
deterioro cognitivo se envid al servicio de Neurologia para tratamiento integral.

G. La informaciébn que se obtuvo como parte de este estudio fué estrictamente
confidencial

9. RECURSOS HUMANOS, MATERIALES, FIiSICOS Y FINANCIAMIENTO DEL
ESTUDIO.

Para la realizacion de este proyecto se contd con las computadoras instaladas dentro de
los consultorios médicos., para la realizacion de esta investigacién se utilizd una
computadora Lap Top Inspiron, Sistema Operativo Windows 7, y un USB Kingston de 4
GB para almacenar toda la investigacion. Servicio de fotocopiado, cuestionario, lapices,
borradores. Los gastos en general se absorbieron por el residente de grado de medicina
familiar Gonzalez Salinas Angélica.

10. RESULTADOS.

TABLA 1. Caracteristicas generales de la poblacion

TOTAL n= 460
SEXO, n (%)?

Femenino 223 (48.47)
Msculino 237 (51.52)
EDAD (afios)” 78 (71,84)
TIEMPO DE EVOLUCION DE LA DM (afios)® 3 (3,4
TRATAMIENTO USADO, n (%)?

Metformina , 17 (3.7)
Metformina + Glibenclamida , 73 (15.9)
Metformina + Pioglitazona , 20 (4.3)
Metformina + Insulina , 104 (22.6)
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Insulina (NPH, Lispro, Glargina), 113 (24.6)
Insulina + Pioglitazona , 13 (2.8)
Insulina + Acarbosa , 12 (2.6)
Insulina + Glibenclamida , 26 (5.7)
Acarbosa + Glibenclamida , 19 (4.1)
Metformina + Glibenclamida + Insulina, 63 (13.7)
Hemoglobina Glucosilada (HbA1c)® 7.50 (7.20,7.90)
GRADO DE CONTROL GLUCEMICO, n (%)

Estricto (HbAlc <7%) 54 (11.73)
Estandar (HbAlc 7%-8%) 318 (69.13)
Descontrol (HbAlc >7%) 88 (19.13)
Eventos de hipoglucemia® 4 (3, 5)
SEVERIDAD DE LOS EVENTOS DE HIPOGLUCEMIA, n (%)?

Leve 237 (51.5)
Moderado 181 (39.3)
Severo 42 (9.1)
COMORBILIDADES ASOCIADAS, n (%)?

ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES (Hipertension Arterial 191 (42.4)
Sistémica., Cardiopatia Isquémica., Miocardiopatias., Insuficiencia

Cardiaca., Enfermedad Vascular Periférica., Enfermedad

Cerebrovascular.)

ENFERMEDADES GASTROINTESTINALES Y HEPATICAS 15 (3.3
(Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico., Sindrome de Intestino

Irritable., Enfermedad Acido Péptica., Insuficiencia Hepatica

Cronica., Cirrosis hepética.)

NEUMOPATIAS (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica., 11 (2.4
Fibrosis pulmonar., Apnea Obstructiva del Suefio.)

ENFERMEDADES RENALES (Enfermedad Renal Cronica.) 17  (3.8)
ENFERMEDADES OSEAS Y ARTICULARES (Osteoartrosis, 8 (2.8)
Osteoporosis, Artritis reumatoide, Lumbalgias, Gonartrosis.)

ENFERMEDADES PSIQUIATRICAS (Ansiedad, Depresién.) 5 (1.1)
TRASTORNOS METABOLICOS (Hipercolesterolemia, 17 (3.8)
Hipertrigliceridemia, Hiperuricemia, Dislipidemia Mixta.)

OTRAS ENFERMEDADES NO CLASIFICABLES... 4 (0.9)
CONJUNTO DE 2 O MAS GRUPOS DE ENFERMEDADES (HAS + | 166 (36.8)
ANSIEDAD + DEPRESION)

COMPLICACIONES MISMAS DE LA DM (Ulcera diabética, Pie 17 (3.8)
diabético, Retinopatia diabética, Neuropatia diabética.)

Puntaje Mini-Mental Folstein® 29 (26, 30)
INTERPRETACION MINI-MENTAL FOLSTEIN, n (%)®

Normal 337 (73.1)
Probable deterioro 57 (12.4)
Deterioro leve a moderado 66 (14.3)
Deterioro severo 0

a Los valores son presentados en porcentaje
b Los valores son presentados como mediana y RIC (p25 , p75)
¢ Kruskall-Wallis.
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En la tabla 1 se describen las caracteristicas generales de la poblacion. Se incluyé 460
participantes, de los cuales el 51.52% (237) fueron de sexo masculino. La mediana de
edad fue de 78 afios (71, 84), con un tiempo de evolucion de la Diabetes Mellitus de 3
afios (3, 4). Dentro de las variables analizadas se encuentra el tipo de tratamiento
utilizado, siendo el méas frecuente el uso de las diferentes insulinas como monoterapia
ocupando el 24.6% (113), seguido del uso de la metformina mas insulina 22.6% (104),
metformina mas glibenclamida 15.9% (73) y triple terapia con metformina, glibenclamida
mas insulina en el 13.7% (63). Se encontr6 una mediana de hemoglobina glucosilada de
7.5% (7.2, 7.9). Se encontré que el grado de control glucémico estricto ocup6 el 11.73%
(54)., mientras que el grado de control estdndar o habitual representé la mayoria del
grupo investigado con un 69.13% (318) y el grupo descontrol con una frecuencia de
19.13% (88).

La mediana de eventos de glucemia que se reportd dentro de la poblacién de adultos
mayores de 65 afios fue de 4 (3, 5), dentro de los cuales de acuerdo a su grado de
severidad se encontré que los eventos leves fueron los mas frecuentes con un porcentaje
de 51.1% (237).

Respecto a las comorbilidades asociadas, el grupo de las enfermedades
cardiovasculares (hipertensién arterial sistémica, cardiopatia isquémica, miocardiopatias,
insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular periférica, enfermedad cerebrovascular)
fueron las mas frecuentes ocupando el 42.4% (191) de todos los pacientes diabéticos
estudiados. Al analizar los resultados del Test de Mini-Mental de Folstein se encontr6 que
el 73.1% (337) tuvo un resultado normal, mientras que el 57% (12.4%) se encontré con
probable deterioro y el 66% (14.3%) con deterioro leve a moderado., con una mediana de
puntaje total de 29 (26 , 30).

TABLA 2. Comparacion de las caracteristicas generales de la poblacién Vs tipo de
control glucémico.

Control Control Descontrol P

glucémico glucémico (n=88)

estricto estandar o

(n=54) habitual

(n=318)

Edad (afios) 80 (73,84) 78 (72,84) 77 (70,83)  0.558
SEXO, n (%)P
Masculino 30 (55.6) 157 (49.5) 50 (56.8) 0.398
TIEMPO DE EVOLUCION
DE LA DM (afios)? 3 (3, 4) 3 (3, 4) 3 (3,4 0.561

Eventos de hipoglucemia? 3 (2.75,5) 4 (3,5) 4 (3,5.75) 0.135
Puntaje Mini-Mental de

Folstein? 29 (27, 30) 29 (26,30) 29 (26,30) 0.330
COMORSBILIDADES, n (%)®

Si 53 (98.1) 310 (97.8) 87 (98.9)

No 1 (1.9) 7 (2.2) 1 (1.9 0.812

aLos resultados son presentados como mediana, RIC, se utiliz la prueba Kruskall-Wallis.
bLos resultados son presentados como frecuencias y porcentajes, se utilizd la prueba X2.
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En la tabla 2 se observa la comparacion de las caracteristicas generales de la poblacion
de acuerdo con el tipo de control glucémico. Los pacientes con control glucémico estricto
presentaron una mediana de edad de 80 (73,84) en comparacién con los pacientes con
control glucémico habitual y el grupo de los descontrolados con una mediana de 78
(72,84) y 77 (70,83) respectivamente (p=0.5), con un tiempo de evolucion de la DM de 3
afios (p=0.5) para los tres grupos. Las comorbilidades se presentaron con mayor
frecuencia en el grupo de pacientes con un control glucémico estandar (n= 310., 97.8%),
seguido de aquellos con descontrol (n=87., 98.9%) y con control glucémico estricto
(n=53., 98.1%). Como se puede observar, el puntaje de Mini Mental en los tres grupos
fue de 29 paralos tres grupos.

TABLA 3. Determinaciéon del numero y severidad de eventos de hipoglucemia de
acuerdo al tipo de control glucémico

Control Control Descontrol p

glucémico glucémico (N=88)

estricto estandar o

(N=54) habitual

(N=318)

Valor de HbAlc (%)? 6.65 (6.17,6.9) 7.40 (7.20,7.70) 8.1(8.0,8.40) 0.000
Eventos de
hipoglucemia® 3 (2.75, 5) 4 (3,5) 4 (3,5.75) 0.135
SEVERIDAD DE LOS
EVENTOS DE
HIPOGLUCEMIA, n(%)°
Leve 27 (50) 167 (52.7) 42 (47.7)
Moderado 23 (42.6) 124 (39.1) 34 (38.6) 0.568
Severo 4 (7.4) 26  (8.2) 12 (13.6)

aLos resultados son presentados como mediana, RIC, se utilizé la prueba Kruskall-Wallis.
bLos resultados son presentados como frecuencias y porcentaje, se utilizé la prueba X2.

La tabla 3 muestra la determinacién del nimero y severidad de eventos de hipoglucemia
de acuerdo al tipo de control glucémico. El valor de hemoglobina glucosilada fue de 6.65
(6.17, 6.9) en el grupo de control glucémico estricto, 7.40 (7.20,7.70) en el grupo de
control glucémico estandar o habitual y 8.1 (8.0,8.4) en los descontrolados. Mientras que
el numero de eventos de hipoglucemia fue de 3 (2.75,5) en el control estricto, 4 (3,5) en el
de control estandar y 4 (3,5.75) en el grupo de descontrol. La intensidad de los sintomas
como leve fue el grado de severidad de los eventos de hipoglucemia mas frecuente en el
grupo de control glucémico estdndar (n=167., 52.7%)., seguida del grado moderado
(n=124., 39.1%) y soblo 26 pacientes (8.2%) mostré un grado de severidad en los eventos
de hipoglucemia. En el grupo de los descontroles, 42 pacientes (47.7%) presentaron una
intensidad leve de los sintomas de hipoglucemia, seguido de 34 pacientes (38.6%) con
una intensidad moderada y sélo 12 pacientes (13.6%) manifestaron severidad., mientras
que en el grupo de control glucémico estricto, Unicamente 27 pacientes (50%)
manifestaron como leve el grado de severidad de las hipoglucemias, seguido de 23
pacientes (42.6%) como moderado y 4 pacientes (7.4%) como severo.
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TABLA 4. Comparaciéon entre el puntaje de Mini Mental y grado de deterioro
cognitivo de acuerdo al tipo de control glucémico

Control Control Descontrol p
glucémico glucémico (N=88)
estricto estandar o
(N=54) habitual
(N=318)

Puntaje Mini-Mental de
Folstein?® 29 (27,30) 29 (26,30) 29 (26,30) 0.330

GRADO DE DETERIORO
COGNITIVO, n (%)P

Normal 43 (79.6) 230 (72.6) 63 (71.6) 0.209
Probable deterioro 8 (14.8) 41 (12.9) 8 (9.1)

Deterioro leve a 3 (5.6) 46 (14.5) 17  (19.3)
moderado

aLos resultados son presentados como mediana, RIC, se utilizo la prueba Kruskall-Wallis.
bLos resultados son presentados como frecuencias y porcentaje, se utilizo la prueba X2.

En la tabla 4 se puede observar que a pesar de la diferencia encontrada con el 5.6% de
los pacientes con control glucémico estricto que presentd deterioro cognitivo leve vs
19.3% del mismo grado de deterioro cognitivo desarrollado en los pacientes con
descontrol., éstos resultados no son significativos y probablemente sea solo resultado del
azar.

TABLA 5. Asociacion entre control glucémico y deterioro cognitivo

DETERIORO COGNITIVO SIN DETERIORO p
PRESENTE COGNITIVO
(Puntaje Minimental <27) (Puntaje
Minimental 30-27)

CONTROL 3 51
GLUCEMICO
ESTRICTO 0.542
CONTROL 32 373
HABITUAL O
ESTANDAR

Los resultados se presentan con frecuencias, se utilizé la prueba de X2.
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Control glucémico y su asociacién con deterioro cognitivo. Modelo de regresion
logistica multiple.

Variables OR IC 95% p
Control glucémico

Estricto 0.37 (0.14, 2.11) 0.378
Habitual 0.704 (0.31, 1.58) 0.397
Referencia - - -
(Descontrol

glucémico)

Edad 0.964 (0.91,1.01) 0.141

bModelo de regresion logistica miiltiple

Hb1AC de acuerdo al nivel de control glucémico
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Puntaje Minimental de acuerdo al grado de control glucémico
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11. DISCUSION.

El objetivo de este estudio fue evaluar la asociacion entre control glucémico estricto y el
deterioro cognitivo en adultos mayores de 65 afios con DM tipo 2. Nosotros observamos
gue no hubo diferencias significativas en esta asociacion., el control glucémico estricto no
se asocio a mayor riesgo para desarrollar deterioro cognitivo.

Para el grupo de control glucémico estricto, grupo de control habitual y en el grupo
descontrol, se obtuvo el mismo puntaje de MiniMental, con un puntaje de 29 puntos que
corresponde a un puntaje normal. Este hallazgo aunado a que no hubo diferencias entre
la severidad y numero de eventos de hipoglucemia explica la no asociacion que se
pretendia encontrar.

El nimero de eventos de hipoglucemia fue igual entre los diferentes grupos de control y
descontrol glucémico, que al igual que en el grado de severidad, no mostré diferencias
entre los tres grupos.

Estudios previos han sugerido los efectos deletéreos de la hipoglucemia en el tratamiento
intensivo. En los pacientes diabéticos afosos, los sintomas de hipoglucemia son menos
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marcados, mas inespecificos, lo cual podria hacer que éstos episodios pasen
desapercibidos condicionando mayores complicaciones y con un menor lapso de tiempo
entre los sintomas adrenérgicos y neuroglucopénicos en comparacién con los mas
jovenes!4.

En general, los factores de riesgo de hipoglucemia en el anciano diabético son: la
fragilidad, la edad avanzada, la polimedicacion, la hospitalizacion reciente, la malnutricion,
el uso de insulina o sulfunilureas de vida media larga, la enfermedad intercurrente aguda,
las hipoglucemias asintomaticas previas y la alteracion de la respuesta
contrarreguladora-1°,

En un estudio europeo de base poblacional encontré tasas de hipoglucemia moderadas a
graves que iban del 0,4 y el 1,5 por 100 pacientes/afio en sujetos tratados con
hipoglucemiantes orales e insulina, respectivamente’®. Las tasas de hipoglucemia grave
(por 100 personas-afio) en ancianos alcanzan el 1,23 (IC 95%: 1,08-1,38) en los usuarios
de las sulfunilureas y el 2,76 (IC 95%: 2,47-3,06) entre los usuarios de insulina'®. Sin
embargo si comparamos estas cifras con los resultados encontrados en nuestro estudio,
se concluye que las tasas de severidad de los eventos de hipoglucemia mas frecuentes
fueron de leve a moderadas, siendo significativa y con mismo resultados entre los
usuarios de insulinas.

Nuestros resultados mostraron una asociacion entre la presencia de comorbilidades y la
frecuencia de eventos de hipoglucemia que van desde la severidad de leve hasta severo
en los usuarios de insulinas y combinados con hipoglucemiantes orales. En estos
pacientes la hipoglucemia es multifactorial y no solo es debida al excesivo control
glucémico, ya que también depende de las comorbilidades asociadas, la polifarmacia y la
pérdida de peso y apetito®®.

Las consecuencias de la hipoglucemia en la poblacion geriatrica se asocian a: una mayor
incidencia de ictus, deterioro cognitivo, sindrome coronario agudo, taquiarritmias graves,
caidas y fracturas de cadera®.

Tanto en el estudio ADVANCE?2 como en el ACCORD?, en pacientes ancianos con DM
tipo 2 y alto riesgo cardiovascular, no se demostré6 una disminucion significativa de la
mortalidad ni de los eventos cardiovasculares en el control glucémico intensivo.
Posteriormente se realizaron diversos subandlisis buscando si el origen de este
incremento de mortalidad podria haber estado relacionado con eventos de
hipoglucemia?*2°, McCoy et al.?® encontraron que la mortalidad a los 5 afios en pacientes
diabéticos con hipoglucemias severas era mayor que en aquellos con episodios leves o
sin hipoglucemia (23,7 vs. 13%; p=0,01), concluyendo que la hipoglucemia en si misma
podria ser un marcador de fragilidad y vulnerabilidad.

También se ha encontrado una asociacion significativa en ancianos con DM tipo 2 entre el
namero de episodios de hipoglucemia severa (que requerian hospitalizacién) y la
demencia, especialmente en aquéllos con mas de un episodio de hipoglucemia?’. Nuestro
estudio mostré que en el grupo de control glucémico habitual o estandar se presentaron
con mayor frecuencia episodios de hipoglucemia leve a moderado y no se observé una
asociacion con el deterioro cognitivo. Sin embargo, cabe sefialar que la mayor frecuencia
de episodios de hipoglucemia severa ocurrieron en pacientes descontrolados y con
control habitual a comparacion de aquellos con control estricto, con més de 3 episodios y
con un resultado en el Test de MiniMental de deterioro leve a moderado.
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El estudio United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)? demostré la
importancia del control glucémico para disminuir el riesgo de las complicaciones
microvasculares y de enfermedad cardiovascular en los pacientes diabéticos tipo 2 de
reciente diagndstico. Si bien, este beneficio requeria de un buen control glucémico a largo
plazo. En el caso de los ancianos fragiles, o con una expectativa de vida limitada, es
dudoso que este control conlleve esos beneficios ya que el control estricto se asocid a
mayor mortalidad por causas cardiovasculares.

De este modo, en el estudio The Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT)? se reclutaron a
1.791 militares veteranos con DM tipo 2 de unos 11 afios de evolucion, con mal control
metabolico (HbAlc: 8,4%) y riesgo cardiovascular elevado. Se les asigné de forma
aleatoria a un grupo de control glucémico intensivo o de tratamiento estandar, con una
mediana de seguimiento de 5,6 afios. No se encontraron diferencias en los eventos
cardiovasculares (HR: 1,07; IC 95%: 0,81-1,42; p=0,62) ni en las complicaciones
microvasculares, excepto en la progresiéon de la microalbuminuria y en un aumento de las
hipoglucemias en el grupo intensivo. Sin embargo, en este estudio, en todos los pacientes
incluidos se presentd un tiempo de evolucién de 3 afios con grados diferentes de control
glucémico y con diversas comorbilidades coexistentes, siendo su tratamiento diverso
desde la terapia insulinica hasta los hipoglucemiantes orales y combinados., no se
encontrd diferencias significativas en la presencia de deterioro cognitivo., excepto que en
el grupo de control habitual presentaron mayores episodios de hipoglucemia con mayor
probabilidad de presentar algun grado de deterioro cognitivo que en los demas grupos.

De forma general, se han propuesto como objetivos una HbAlc de 7-7,5% para aquellos
con una afectacién mayor de un Unico sistema (y sin otras comorbilidades), del 7-8% para
los ancianos funcionalmente dependientes, y de hasta el 8,5% para aquellos con deterioro
cognitivo y/o fragilidad®3*.

El tratamiento en el anciano diabético debe individualizarse segun las comorbilidades, la
dependencia funcional, la expectativa de vida y las habilidades del paciente y/o
cuidadores!*3. Ademas, hay que tener en cuenta que no es igual un anciano con una
diabetes de varios afios de evolucion y alto riesgo de desarrollar otras comorbilidades,
gue el sujeto que comienza con diabetes ya con una edad avanzada. Por todo ello, es
importante iniciar el tratamiento con dosis bajas e ir titulando progresivamente, no siendo
necesario, en muchas ocasiones, alcanzar las dosis maximas, debido al incremento del
riesgo de efectos adversos sin una mejoria de la eficacia del farmaco. Nuestro estudio
mostro el uso frecuente de combinados como insulina mas una biguanida y/o sulfunilurea,
en la mayoria de los pacientes ancianos diabéticos.

Las biguanidas (metformina) tienen bajo riesgo de producir hipoglucemias, pero en
ancianos con fragilidad puede empeorar la ingesta caldrica y producir pérdida de peso. Se
deberia realizar al menos una monitorizacion anual de la funcion renal, especialmente
determinando el aclaramiento de creatinina en orina®, y evitarse en situaciones que
aumenten el riesgo de acidosis lactica.

Las sulfonilureas tienen un riesgo incrementado de hipoglucemia en los ancianos debido a
la disminucion de su eliminacion relacionada con la edad y la insuficiencia renal, que
pueden conducir a un aumento de la vida media de estos farmacos. Por tanto, hay que
evitar aquellas de vida media larga, como la gliburida, la glimepirida y la glibenclamida,
mientras que las de vida media més corta, como la glicazida, podrian estar indicadas en
los ancianos con un indice de masa corporal comprendido entre 22 y 25. En el caso de los
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ancianos fragiles institucionalizados, el riesgo de hipoglucemia relacionada con el uso de
estos farmacos es aun mayor. Ademas en esta poblaciébn es un marcador de mal
prondstico, con una supervivencia del 23% al afio del episodio hipoglucémico®.

Las tiazolidinedionas (pioglitazona) actdan incrementando la sensibilidad periférica a la
insulina. Es un farmaco seguro en cuanto al riesgo de hipoglucemia, pero los efectos
adversos de retencién hidrosalina, insuficiencia cardiaca y fracturas hacen disminuir su
utilizaciéon en ancianos®,

El uso de los inhibidores de la alfa-glucosidasa (acarbosa, miglitol) esta limitado por su
baja eficacia y la relativa frecuencia de efectos adversos gastrointestinales (flatulencia,
diarrea).Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 son farmacos bien tolerados, que no
tienen un riesgo elevado de hipoglucemias, son neutros con el peso y tienen escasas
interacciones farmacoldgicas. Reducen los niveles de GPA y GPP, e inhiben la secrecion
de glucagén. Son efectivos en monoterapia y pueden ser afiadidos al tratamiento con
metformina y/o sulfonilureas. Aunque actualmente todavia faltan datos acerca de su
seguridad y eficacia a largo plazo y, en concreto, mas estudios en poblacién anciana, son
seguros en presencia de insuficiencia renal, con ajustes de dosis en los casos
necesarios®’ 3942,

La insulina es el tratamiento mas efectivo para disminuir la glucemia, si bien, en los
ancianos y, sobre todo, en los que asocian fragilidad y deterioro cognitivo, precisan de
una insulinizacién con dosis bajas, progresiva y no se deben instaurar pautas complejas.
Los analogos de insulina de acciéon larga, aunque no han demostrado su superioridad
frente a insulina NPH, tienen menos riesgo de hipoglucemias, sobre todo nocturnas*+-¢,

Estos resultados resaltan la importancia que tiene los afios de evolucion de la
enfermedad, asi como el tratamiento usado para un control glucémico ideal, la existencia
de comorbilidades adyacentes y el grado de severidad de los episodios de hipoglucemia
como factores de riesgo en predisponer a los pacientes con un control estricto o habitual a
un mayor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo.

Algunas limitaciones deben ser consideradas en la interpretacién de nuestros resultados.
Una primera limitacion incluye el nUmero pequefio de pacientes seleccionados, aunque la
muestra fue rigurosamente seleccionada de los pacientes que acudian a la consulta de la
Unidad de Medicina Familiar, que recibian tratamiento con insulina y/o hipoglucemiantes
orales, con reportes de hemoglobina glucosilada de los Ultimos meses y contestando a la
encuesta, es tentador especular que la presentacion clinica de los eventos de
hipoglucemia podrian ser mal entendidas y/o olvidados y/o mal diagnosticados, sin la
participacion certera de un médico en el servicio de urgencias. Una segunda limitacion es
gue en nuestro estudio solo tuvo un seguimiento de un afio de presencia de eventos de
hipoglucemia., cuando varios estudios han demostrado un seguimiento a mas de 5 afios.
Una tercera limitacion puede ser que al contestar el Test de MiniMental, se obtuvo
cooperacion para responder por parte del familiar, por lo que las respuestas pudieron
verse sobrevaloradas o alteradas y dado que los pacientes acudieron por propio pie a la
consulta externa, es menos probable la identificacion de casos de deterioro cognitivo en
etapas méas avanzadas.
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12. CONCLUSIONES.

En este estudio encontramos que no existe asociacion entre control glucémico estricto y
deterioro cognitivo, tampoco encontramos diferencias entre el grado de severidad y el
namero de eventos de hipoglucemia entre los diferentes grupos de control glucémico. Sin
embargo, estos resultados no sugieren que no exista mayor riesgo para la presencia de
complicaciones microvasculares y macrovasculares en pacientes con descontrol
glucémico.
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14.2 CONSENTIMIENTO INFORMADO
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:
Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al

participar en el estudio:

Informacién  sobre  resultados y
alternativas de tratamiento:
Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Beneficio al termino del estudio:

DETERIORO COGNITIVO Y SU ASOCIACION CON CONTROL GLUCEMICO ESTRICTO EN ADULTOS MAYORES DE 65 ANOS
CON DM TIPO 2.

Unidad de Medicina Familiar No 28 “Gabriel Mancera” , Noviembre, Diciembre, 2016

R-2016-3609-69

El Instituto Mexicano del Seguro Social esta realizando un proyecto de investigacién en colaboracion con la Dra. Gonzélez Salinas
Angélica médico residente de segundo afio de la especialidad de Medicina Familiar. El objetivo del estudio es conocer si existe
asociaciéon entre un control de glucosa estricto (Control de azlcar) para tratamiento de la Diabetes Mellitus y el desarrollo de
deterioro cognitivo, (Demencia, alteraciones en la memoria) el estudio se llevara a cabo en la Unidad de Medina Familiar No. 28
“Gabriel Mancera” durante los meses de noviembre y diciembre de 2016.

Si Usted acepta participar en el estudio, ocurrira lo siguiente:

Le haremos algunas preguntas acerca de episodios previos en los que se encontraron niveles bajos de glucosa en sangre como por
ejemplo nimero de episodios, sintomatologia, severidad de los sintomas y cuestiones generales acerca de orientacion en tiempo y
lugar, como por ejemplo el dia de la semana, fecha, mes, afio y estacién del afio, lugar de la entrevista, hospital, ciudad., atencion,
célculo, memoria., como por ejemplo se pedira que reste a 100 el nimero 7 y asi sucesivamente, repetira los objetos nombrados con
minutos previos, se indicara la realizacién de simples 6rdenes como “Cierre los ojos", escriba una oracién, dibuje. El cuestionario
tendrd una duracién aproximada maximo de 20 minutos., lo entrevistaremos en esta misma unidad de medicina familiar, en sus
respectivos consultorios de adscripcién posterior a su consulta otorgada.

Los riesgos potenciales que implican su participacién en este estudio son minimos. Si alguna de las preguntas le hicieran sentir un
poco incémodo(a), tiene el derecho de no responderla.

Los resultados de este estudio permitiran un avance en el conocimiento, nos ayudaran a determinar el grado de control de su aztcar
que es seguro y que previene complicaciones neurolégicas.

Con el investigador que aplicara la encuesta, Angélica Gonzalez Salinas, 5548682076, agsvaselina@hotmail.com.

En cualquier momento.

Toda la informacién que Usted nos proporcione para el estudio sera de carécter estrictamente confidencial, sera utilizada Gnicamente
por el equipo de investigacién del proyecto y no estara disponible para ningun otro propdésito. Usted quedara identificado(a) con un
nimero y no con su nombre. Los resultados de este estudio seran publicados con fines cientificos, pero se presentaran de tal
manera que no podréa ser identificado(a).

Los resultados de este estudio permitirdn un avance en el conocimiento, nos ayudaran a determinar el grado de control de su
azlcar que es seguro y que previene complicaciones neurolégicas.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a: Angélica Gonzalez Salinas, 5548682076, agsvaselina@hotmail.com.

Investigador Responsable:

Colaboradores:

Ivonne Anali Roy Garcia, Celular: 55 22 70 47 60, UMF No. 28, Médico Familiar, Profesor Titular del Curso de Especializacién en
Medicina Familiar, correo electrénico: ivonne3316@gmail.com, matricula: 99377372.

Gonzélez Salinas Angélica, Celular: 5548682076, UMF No. 28, , Médico Residente de segundo afio de la Especialidad de
Medicina Familiar, correo electrdnico: agsvaselina@hotmail.com, matricula: 98378339.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4°
piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico:

comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto

Testigo 1

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Gonzélez Salinas Angélica, Celular: 5548682076, UMF No. 28, , Médico Residente de
segundo afio de la Especialidad de Medicina Familiar, correo electrénico:

agsvaselina@hotmail.com, matricula: 98378339.
Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma

Nombre, direccion, relacion y firma
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14.3 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS, ANTECEDENTES PERSONALES E HISTORIA

MEDICA DE DM 2

fls..

©
IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

COORDINACION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD
UNIDAD DE MEDICINA FAMILIA No. 28, “GABRIEL MANCERA”

ENCUESTA DE USO DE TERAPIAS COMPLEMENTARIAS,

ASOCIACION CON LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO Y SUS COMPLICACIONES EN PACIENTES CON DIABETES

MELLITUS TIPO 2

FOLIO:

INSTRUCCIONES: Por favor lea cuidadosamente y llene los datos que se le solicitan.

DATOS GENERALES

Nombre del Paciente:

Edad: Fecha de nacimiento:
Numero de afiliacion: Consultorio: Turno:
Sexo: Escolaridad:

INSTRUCCIONES: Por favor lea cuidadosamente las siguientes preguntas y llene los datos que se le soliciten, o en caso

necesario, marque con una “X” la opcion que mas se adecue a usted, recuerde no hay respuestas correctas o incorrectas.

Todas las preguntas deben ser contestadas.

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

¢ Usted padece algunos de las siguientes enfermedades?:

Dislipidemias (Hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia) Si NO
Cardiopatia isquémica Sl NO
Hipertension Arterial Sistémica Sl NO
Enfermedad cerebro vascular Sl NO
Enfermedad renal crénica | NO
Enfermedad de Alzhaimer, Si NO
Enfermedad de Parkinson ’

ST NO
Esclerosis Lateral
Depresion Si NO
Ansiedad Si NO
Desnutricién Si NO
Obesidad S NO

DURACION DE LA ENFERMEDAD

1. ¢ Cuéanto tiempo tiene con el diagnostico de diabetes mellitus tipo 2? (en afios)

afos
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ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

1. ¢ Toma medicamentos para diabetes?

Sl

NO

Medicamento

Frecuencia

Dosis

2.1 Glibenclamida

2.2 Metformina

2.3 Acarbosa

2.4 Pioglitazona

2.5 Glimepirida

2.6 Rosiglitazona

2.7 Tolbutamida

2.8 Insulina

2.9 Otro ¢, Cuél(es)?:

Complicaciones DM2

¢ Usted padece alguna complicacién de su Diabetes? (Rifién, ojos, corazén, pies, nervios, otra?
En caso de responder qué si mencione ¢ Cual es la complicacién o complicaciones que padece?

Sl

NO

Rifi6n

Sl

NO

Ojos

Sl

NO

Nervios

Sl

NO

Pie

Sl

NO

Corazén

Sl

NO

Otra

Sl

NO

DESCONTROL GLUCEMICO

Durante los ultimos doce meses, present6 algin episodio de hipoglucemia
(bajas concentraciones de glucosa por debajo de 70 mg/DI)

S

NO

En caso de haber contestado “Si” a la pregunta anterior, por favor anote el
namero de episodios presentados.

Numero de episodios

Mencione cuales de las siguientes manifestaciones se presentaron en dichos episodios:

Sudoracion

Ansiedad

Temblor

Palpitaciones

Hambre

Debilidad

Inquietud

Irritabilidad

Palidez

Convulsiones

Fatiga

Desvanecimiento

Dolor de cabeza

Visién borrosa/Visién doble
Inmovilidad y/o adormecimiento del cuerpo
Lentitud y/o dificultad para hablar

S NO
Sl NO
sl NO
s NO
sl NO
sl NO
sl NO
sl NO
sl NO
s NO
s NO
sl NO
s NO
sl NO
sl NO
s NO
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Confusiéon mental Sl NO
Somnolencia Sl NO
Delirio, alucinaciones Sl NO
Mencione si mejor6 la sintomatologia después de la administracion de Sl NO
soluciones por la vena

CUESTIONARIO DE TERAPIAS COMPLEMENTARIAS

1. ¢ Durante el Gltimo mes, usé algun tipo tratamiento ademas de los medicamentos recetados por
su médico, como por ejemplo, tomar té, infusiones, uso de yerbas, aromaterapia, acupuntura,
homeopatia, licuados o algun otro tratamiento?

SI

NO

En caso de haber contestado “SlI” a la pregunta anterior, por favor describa ¢,Cual fue el tratamiento utilizado? (Puede escribir mas de

uno)
a)

b)
o)
d)

e)

2. Durante el Gltimo mes, ¢ Us6 algun tratamiento de los mencionados arriba para complementar el
tratamiento que su médico le indico, sin interrumpir su tratamiento médico?

Sl

NO

3. Durante el Ultimo mes, ¢Uso algun tratamiento de los mencionados arriba para sustituir por
completo o disminuir en parte, el uso de los medicamentos recetados por su médico?

Sl

NO
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MINI MENTAL STATE EXAMINATION

(MMSE)
Basado en Folstein et al. (1975), Lobo et al. (1979)
Nombre: Varén [ ] Mujer [ ]
Fecha: F. nacimiento: Edad:
Estudios/Profesion:
Observaciones:
En qué afio estamos? 0-1 ORIENTACION

¢En qué estacion? 0-1

¢En qué dia (fecha)? 0-1

¢En qué mes? 0-1

¢En qué dia de la semana? 0-1

TEMPORAL (Méx.5)

¢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

¢ En qué pais (o nacién, autonomia)? 0-1

ORIENTACION
ESPACIAL (Méx.5)

Nombre tres palabras Peseta-Caballo Manzana (o Bal6n-
Bandera-Arbol) a razén de 1 por segundo. Luego se pide al
paciente que las repita. Esta primera repeticion otorga la
puntuacién. Otorgue 1 punto por cada palabra correcta, pero
continde diciéndolas hasta que el sujeto repita las 3, hasta un
maximo de 6 veces.

Peseta 0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1

(Bal6n 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)

N° de repeticiones
necesarias
FIJACION-Recuerdo
Inmediato (Max.3)

Si tiene 30 pesetas y me va dando de tres en tres, ¢ Cuantas le
van quedando?. Detenga la prueba tras 5 sustraciones. Si el
sujeto no puede realizar esta

prueba, pidale que deletree la palabra MUNDO al revés.
300-1 270-1 240-1 210-1 180-1

(001 DO-1 NO1 UO-1 MO-1)

ATENCIONCALCULO
(Méx.5)

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
(Méx.3)

DENOMINACION. Mostrarle un lapiz o un boligrafo y preguntar
¢gué es esto?. Hacer lo mismo con un reloj de pulsera.
Léapiz 0-1 Reloj 0-1

REPETICION. Pedirle que repita la frase: "ni si, ni no, ni pero” (o
“En un trigal habia 5 perros”)  0-1

ORDENES. Pedirle que siga la orden: "coja un papel con la mano
derecha, ddblelo por la mitad, y pongalo en el suelo".

Coje con mano d. 0-1

dobla por mitad 0-1

pone en suelo 0-1

LECTURA. Escriba legiblemente en un papel "Cierre los o0jos".
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 pentagonos intersectados y pida al sujeto que
los copie tal cual. Para otorgar un punto deben estar presentes
los 10 angulos e interseccion.

0-1

LENGUAJE (Max.9)

Puntuaciones de referencia 27 6 mas: normal 24 6 menos:
sospecha patolégica 12-24: deterioro 9-12 : demencia

Puntuacién Total
(Max.: 30 puntos)
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