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ANTES DE EMPEZAR… DEMENCIAS

Deterioro generalizado del intelecto, memoria y 
personalidad, sin afectar a la conciencia

Prevalencia: >65 años, 5%; >80 años, 20%demencia

Más frecuente en mujeres.

Etiología: factores genéticos, desconocida

Clínica: olvidos, desorientación, ánimo deprimido/eufórico, 
empeoramiento de la conducta social, descuido personal.

Evolución: deterioro progresivo. Fallecen a los 5-8 años desde 
los primeros síntomas de demencia
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OBJETIVO

L a DM ha sido asociada con un aumento del riesgo de 
padecer enfermedad de Alheimer.

Posible fisiopatología:
Toxicidad de la glucosa
Efecto directo de la insulina en el metabolismo 
amiloide

La mayoría de los estudios tienen un corto periodo de 
seguimiento ---> Efectos a largo plazo de la DM en la EA 
desconocidos  
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INTRODUCCIÓN

Características de la DM que pueden dañar el cerebro
Resistencia a la insulina
Hiperinsulinemia
Hiperglucemia

Mecanismos de actuación
Indirecto
o Inflamación
o Desarrollo de enfermedad microvascular
Directo
o Efectos de los productos glicosilados en el 

metabolismo del amiloide y la proteina tau
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MÉTODOS (I): El estudio 
Rotterdam

Estudio de cohortes prospectivo

Población: todos los habitantes ≥ 55 años de Ommoord 
(distrito de Rotterdam, Holanda)

10274 sujetos

7983 participantes (78%)

1990 - 1993

1993 – 1994
1997 – 1999
2002 - 2004
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MÉTODOS (II): población del 
estudio

Estudio basado en la 3ª fase (1997-1999) del estudio 
Rotterdam, cuando se obtuvieron muestras de sangre

5990 participante vivos

4797 participantes

3795 con muestra sangre
3432 sin demencia y 
datos

Niveles gluc e 
insulina

F. Cognitiva
FRCV

313 pacientes 
excluidos por DM

Total 3193 sujetos
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MÉTODOS (III): mediciones de 
glucosa e insulina

Extracción de sangre

Congelación a -80ºC

Glucemia medida la  semana 
siguiente mediante el 
método de glucosa-
hexoquinasa

Suero 
restante

Insulinemia determinada con 
ensayos métricos- sin 
reactividad cruzada con 
proinsulina o péptido C 
(2008)
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MÉTODOS (IV): resistencia a la 
insulina

“Homeostasis modelassesment” (HOMA) 

Índice HOMA: se calcula dividiendo glucemia basal 
xinsulinemia basal entre una constante

Correlación con el método “clamp” de 
hipeinsulinemiaeugluclémica (gold estándar para medir la 
resistencia insulínica)
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MÉTODOS (V): búsqueda de casos 
de demencia

Dos test breves: Mini-Mental State examination y 
Geriatric Mental State scheduleorganiclevel

Mini-Mental 
<26

Geriatric 
mental >0

Si positivo

Cambridge Examinationfor Mental 
DisordersoftheElderly

Diagnóstico de demencia de acuerdo a los criterios del DSM-III-R y 
NationalInstituteofNeurologicalandCommunicativeDisordersandStroke-
Alzheimer DiseaseandRelatedDisordersAssociation
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MÉTODOS (VI): diabetes

Historia de DM
Historia personal de DM documentada
Registro por un MAP como DM
Diagnóstico durante 1990-1993 o 1993-1994

Nuevos casos de DM diagnosticados
Glucemia basal ≥ 7.0 mmol/L en pacientes sin historia de 
diabetes
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MÉTODOS (VII): covariables

Nivel educativo: básico – universitario

APO-E e4 (PCR): portador de 1 o 2 alelos

Tensión arterial

Diámetro de la cintura

HDL colesterol: con la misma muestra que para la 
glucemia

Triglicéridos: con la misma muestra que para la 
insulinemia (2008
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MÉTODOS (VIII): modelo 
estadístico

Insulinemia y HOMA: transformación en log2 
(distribución no normal)

Modelo de Cox para relación entre glucemia, 
insulinemia, resistencia a la insulina y EA

Todos los análisis ajustados por edad, sexo, APO-E, 
síndrome metabólico

Seguimiento a corto plazo ( máx 3 años), medio plazo 
(3.5-5 años) y largo plazo (5.5-9.7 años)
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RESULTADOS (I): características 
de la población
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RESULTADOS (II): asociaciones

Sólo hay significación estadística a corto plazo
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RESULTADOS (III): APO-E

Mayor riesgo en no portadores de alelos APOEe4
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DISCUSIÓN

Estudio prospectivo, con gran número de participantes y largo 
seguimiento, sin casi pérdidas.

No repetición de glucemia no se puede verificar que 
cambios en glucemia e insulinemia tengan efectos en EA a 
largo plazo

Muestras de sangre alteradas por la congelación

Selección de pacientes en el tercer ensayo: sesgo de 
selección?

Las carácterísticas de la DM están relacionadas con la EA sólo 
los tres primeros años de seguimiento
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DISCUSIÓN (II)

En el estudio Framingham, después de un seguimiento 
durante 12.7 años, se vio que la DM no incrementaba el 
riesgo de padecer EA

Tras 3 años, el riesgo de padecer EA no aumenta. Los 
pacientes con DM tienen mayor riesgo de padecer 
enfermedades CV o morir, por tanto, dejan de estar en 
riesgo de padecer EA, especialmente a largo plazo 
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