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Resumen (Abstract)

Se estim6 una prevalencia de 10% de Deterioro Cognitivo Leve(DCL) en las personas mayores
de 60 afios. No es un tipo de demencia, sino una condicién intermedia, que puede progresar
a demencia y en particular, a Enfermedad de Alzheimer. Los trastornos metabdlicos como
diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias y sindrome metabdlico, han sido ampliamente
estudiados en relaciéon a la incidencia de DCL y la progresion de esta condiciéon a demencia,
sin embargo, evidencia reciente no ha sido concluyente. Los resultados de este estudio,
sugieren que, el sindrome metabdlico, prediabetes, diabetes mellitus tipo 2 y obesidad central,
no serian factores de riesgo de DCL en la muestra global, ni en ambos géneros. No obstante,
se demostré una asociacion positiva y significativa entre el nivel de glicemia —como
componente de Sindrome metabdlico- y DCL. Estos resultados, sugieren la necesidad de
reforzar estrategias de prevencion de diabetes mellitus tipo 2 en grupos de riesgos, y de esta
manera, poder prevenir la aparicion de DCL en personas mayores.

Palabras Clave:

Deterioro cognitivo leve, adulto mayor, trastornos metabdlicos, sindrome metabdlico,
prediabetes, diabetes mellitus, obesidad central.

- 2
Departamento de Estudios y Desarrollo, Pedro Olivares-Tirado



Tabla de Contenidos

LYW [ g = o T = =T o{ U Y7o 4
I Y oY =T ol=Ta [ o} =T PP 5
B O ] o 1= Yo = TP 7
3. Metodologia y Fuentes de INfOrmacion.........ccccciecieiieiii ettt e 7
I =T U] = o [ 1= PP 8
s T I 1= o 1o 0T oY T <Y Lo o = 10
e 0 T [ 11U T Lo Y o Yo Yl K=T= o <Y 12
4.3 EStimacion del gastO.....cveiieiiiiiii i 12
4.4 Ejercicio de estimacion del gasto INNECESAMO ... .uuviereirriirererrierereiriereerneraraenenes 14
5. DiSCUSION Y CONCIUSIONES ... ittt ittt ettt et et e et e e e et e e e e e eeneaeenanenens 16
S =] <] o = 19
L =0 1= 20
——— 3

Departamento de Estudios y Desarrollo, Pedro Olivares-Tirado



Resumen Ejecutivo

Al comienzo del siglo XXI, la demencia, incluyendo la Enfermedad de Alzheimer(EA), es una
de las mas onerosas condiciones médica. Como la prevalencia de esta enfermedad aumenta
con la edad y la sociedad envejece, el nimero de personas viviendo con ésta condicion,
aumentara en las proximas décadas.

Nuestro pais, no cuenta con un diagndstico epidemioldgico preciso, sobre la demencia. No
obstante, estimaciones de la OECD, sefalan que la prevalencia de demencia en la poblacién
general seria de 1,2% y que esa cifra se triplicaria el ano 2050. Un reciente estudio nacional,
demostro que el costo promedio anual por persona, de la demencia, seria de CL $ 12 millones.
Los costos indirectos representaron el 75% del costo total, los costos médicos directos el 20%,
y los costos sociales directos el 5%. Los costos indirectos se asocian principalmente, con el
costo-oportunidad de generar ingresos por parte de los cuidadores.

En las ultimas 3 décadas, grandes esfuerzos se han dedicado a la identificacion precoz de la
demencia vy si, intervenciones en las etapas iniciales, pueden cambiar la historia natural de la
enfermedad. En esta busqueda, diversas definiciones han sido propuestas para describir las
etapas intermedias entre los cambios cognitivos propios del envejecimiento y la demencia.
Reisberg et al. (1988), introdujo el concepto de “deterioro cognitivo leve” (DCL) para describir
una condicidon de pre-demencia. Petersen y col. (1999) sistematizo los criterios de la entidad
clinica y difundid el concepto de Deterioro Cognitivo Leve (DCL), el que ha sido adoptado en
la mayoria de los estudios en la actualidad.

Se estima que entre el 5 y el 20% de las personas mayores de 65 afios tienen DCL. El
diagndstico es eminentemente clinico y no se dispone de tratamiento especifico. La
presentacion clinica del DCL es heterogénea, y una amplia gama de funciones cognitivas
pueden verse afectadas, pero en la mayoria de las personas, la memoria es la mas afectada.
Cuando las personas con DCL son seguidas en el tiempo y dependiendo, del entorno en que
realiza el diagnostico de DCL-clinicas de memoria o poblacién general-, la tasa de conversion
anual de DCL a demencia, se estima entre 5-15%.

Diversos factores de riesgo se han asociado a la progresion desde DCL a demencia, entre los
cuales, los trastornos metabdlicos como diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias y sindrome
metabdlico, han sido ampliamente estudiados. Sin embargo, los resultados, durante la ultima
década, son controversiales y cuya explicacion se ha atribuido a diferencias metodoldgicas y/o
las definiciones operacionales usadas en los distintos estudios [30-45].

Comprender los vinculos entre el deterioro cognitivo los factores de riesgo asociados, es
importante para mitigar dichos riesgos y constituye una gran oportunidad para la prevencion
o al menos, la postergacion del inicio de la demencia. El objetivo de este estudio fue explorar
la asociacion entre esta entidad clinica, con un conjunto de trastornos metabolicos prevalentes
en las personas mayores, identificados como factores de riesgos de DCL y de su progresion a
demencia.

Los resultados de este estudio, sugieren que, el sindrome metabdlico, prediabetes, diabetes
mellitus tipo 2 y obesidad central, no serian factores de riesgo de DCL en la muestra global,
ni en ambos géneros. No obstante, se demostrd una asociacién positiva y significativa entre
el nivel de glicemia -como componente de Sindrome metabdlico- y DCL. Se sugiere, la
necesidad de reforzar estrategias de prevencion de diabetes mellitus tipo 2 en grupos de
riesgos, y de esta manera, poder prevenir la aparicién de DCL en personas mayores.
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1. Antecedentes

Al comenzar el Siglo XXI, Chile vive un proceso de envejecimiento acelerado de su poblacidn.
En el Censo 2017, mas de 3 millones de personas correspondieron a mayores de 60 afios de
edad, representando el 17,3% del total de la poblacidén [1]. Estimaciones del CELADE-CEPAL
(2017), indican que el afio 2025, cerca del 20% de la poblacién de Chile, tendra 60+ afios de
edad, observandose, ademas, una gran proporcion del grupo de mayores de 80 afnos, los
cuales representaran cerca del 25% del total de las personas mayores y donde la mayoria
seran mujeres [2].

En adicién a este fendmeno demografico, Chile enfrenta ademas los efectos de una transicion
epidemioldgica, caracterizada por una creciente prevalencia de enfermedades crdnicas no
transmisibles, entre las cuales, la demencia, tiene un alto impacto personal, familiar, social y
econdémico.

La demencia es un sindrome, generalmente de naturaleza crénica y progresiva, causado por
una variedad de procesos degenerativos cerebrales que afectan la memoria, otras funciones
cognitivas, el comportamiento y un deterioro apreciable de la capacidad funcional en
actividades de la vida diaria [3].

La demencia afecta a 50 millones de personas en todo el mundo (2017) y se estima que se
triplicara el afio 2050. La enfermedad aumenta exponencialmente con la edad, afectando al
10% de las personas mayores de 65 afios y alrededor del 50% de las personas mayores de
85 afios, en todo el mundo [4] y se proyecta que la mayoria de ellas residira en los paises de
ingresos bajos y medios, incluida América Latina [5]. A nivel global, la demencia fue quinta
causa mundial de muertes en 2016, afectando a mas de 2 millones de personas [6].

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal causa de demencia y representa el 60-70%
del total de los casos de demencia [3]. La prevalencia de EA aumenta exponencialmente con
la edad; de un 4% en personas menores de 65 afos de edad, aumentaria a mas de 13% en
el grupo de mayores de 65 afos y alcanzaria al 50% en las personas mayores de 85 anos de
edad [7]. Las mujeres son mas afectadas que los hombres [3].

El costo global anual (2015) estimado de la demencia es de US $ 818 mil millones, equivalente
a mas del 1% del producto interno bruto mundial. El costo total incluye los costos médicos
directos, la asistencia social y la atencién informal (pérdida de ingresos de los cuidadores).
Para 2030, se estima que el costo se habra duplicado a US $ 2 billones, un costo que podria
amenazar la sostenibilidad del desarrollo econdmico-social en numerosos paises; abrumando
a los servicios sociales y de salud, incluidos los sistemas de atencién a largo plazo [3].

En Chile, segun la Dra. Slachevsky (COPRAD), no hay datos epidemioldgicos respecto a la
demencia. No obstante, estima que, en la actualidad, el 1,06% de la poblacién total pais
presenta algun tipo de demencia y se proyecta que esta prevalencia se triplicara el afio 2050.
Segun OECD (2017), la prevalencia de demencia en el pais seria de 1,2%. Por otra parte,
datos del Estudio Nacional de Dependencia, permiten estimar que la prevalencia en AM60+
de la Enfermedad de Alzheimer es de 3% y alcanzaria al 40% sobre los 80 afios [8].

Un reciente estudio, demostré que el costo promedio anual por persona, de la demencia en
Chile, estaria alrededor de CL $ 12 millones. Los costos indirectos representaron el 75% del
costo total, los costos médicos directos el 20%, y los costos sociales directos el 5%. El nivel
socio-econdmico (NSE) es un factor clave en los costos asociados a la demencia. Los costos
médicos directos aumentan en los NSE mas altos, mientras que los costos indirectos estan
inversamente relacionados con el NSE. La severidad de la demencia y la carga del cuidador,
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dan cuenta del 49% y 70% de la diferencia en el costo indirecto a través de los distintos
niveles socio-econémicos [9].

Entre las personas mayores normales y aquellos con demencia existen sujetos que presentan
fallas discretas pero significativas de la memoria -y con frecuencia de otras funciones
cognitivas-, en los cuales podria sospecharse el inicio de una demencia. En las ultimas 3
décadas, grandes esfuerzos se han dedicado a la identificacién precoz de elementos clinicos,
imagenes o examenes de laboratorio como marcadores predictivos fiables del diagndstico de
demencia y para verificar, si intervenciones en las etapas iniciales, pueden cambiar la historia
natural de la enfermedad [10-13].

En esta busqueda, diversas definiciones han sido propuestas para describir las etapas
intermedias entre los cambios cognitivos propios del envejecimiento y la demencia. Esta
situacion determind la creacién de categorias intermedias que a través del tiempo han recibido
diversas denominaciones. En el afo 1962, en un intento de diferenciar los ancianos con
defectos de memoria que llegaban a la EA y los que tenian un curso mas benigno, Kral, acufié
el término "amnesia senil benigna" [14]. Posteriormente, en el afio 1986, el grupo de trabajo
del NIMH us6 el término "deterioro amnésico asociado a la edad" [15]; Reisberg et al. (1988),
introdujo el concepto de “deterioro cognitivo leve” (DCL) para describir el estado 3 de |la Escala
de Deterioro Global, identificando una condiciéon de pre-demencia equivalente al estado 0,5
de la Clasificacion de Demencia Clinica(CDR) [16]. En 1994, la Asociacidn Americana de
Psiquiatria, en el DSM-1V introdujo el término "deterioro cognitivo relacionado con la edad",
para sefialar que se comprometen otras funciones y no sélo la memoria [17]. Ebly y col.
(1995) acufié el término "deterioro cognitivo sin demencia" [18] y Linn y col. (1995) usé el
término "fase preclinica" de la enfermedad de Alzheimer para referirse a los mismos sujetos
[19]. Petersen y col. (1999) sistematizé los criterios de la entidad clinica y difundié el concepto
de Deterioro Cognitivo Leve (DCL), el que ha sido adoptado en la mayoria de los estudios en
la actualidad [20].

Desde entonces, y no exento de controversias, el concepto de DCL ha evolucionado hasta el
consenso de un conjunto de criterios y normas, tanto en la practica clinica como en los
instrumentos de medicion [21]. El afio 2003, un grupo multidisciplinario de expertos
internacionales, se reunieron en Suecia (GTDCL,2003) para revisar e integrar las perspectivas
clinicas y epidemiolégicas en torno a la evaluacién cognitiva y funcional y el rol de la
neuroimagen y biomarcadores asociados a la condicién conocida como Deterioro Cognitivo
Leve. Este grupo de expertos ratificd los criterios de Petersen (1999) y establecid los criterios
generales para la condicién de DCL, a saber:1) la persona debe tener un déficit cognitivo no
normal para su edad, 2) el déficit en las funciones cognitivas debe ser objetivo y/o presentar
evidencias de un deterioro en el tiempo, 3) las actividades funcionales de la vida diaria estan
preservadas o minimamente afectadas y 4) no tener demencia [16,22,23].

No obstante, Dubois (2000) cuestiona la existencia de DCL, y propone que es mas util referirse
como “Enfermedad de Alzheimer prodrémica o preclinica” a los trastornos de la memoria que
caracterizan al DCL. Este autor sefiala, ademas, que los pacientes con DCL constituyen un
grupo heterogéneo de diferentes entidades no relacionadas y puede resultar engafioso asumir
la existencia de un continuo cognitivo, entre los cambios fisioldgicos propios del
envejecimiento, los procesos degenerativos del cerebro y la demencia. Menciona como
ejemplo, que no hay relacidén entre la disfuncién de la memoria relacionada con la edad,
expresado como el deterioro de la evocacidn de nueva informacion (memoria de evocacion) y
el déficit de memoria anterdgrada de la EA temprana, que resulta de una falla de consolidacidn
(memoria de fijacién). Ambas entidades se refieren a distintos estados neuropatoldgicos que
no se superponen. Afiade, ademas, que el problema para el clinico, cuando se enfrenta a un
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paciente que consulta por problemas de memoria, no es diagnosticar DCL, sino mas bien
detectar una incipiente EA [24].

Se estima que entre el 5 y el 20% de las personas mayores de 65 afos tienen DCL [25].

La presentacion clinica del DCL es heterogénea, y una amplia gama de funciones cognitivas
pueden verse afectadas, pero en la mayoria de las personas, la memoria es la mas afectada.
Dependiendo del compromiso o no de la memoria, se reconoce dos subtipos de DCL; amnésico
y no-amnésico [26,27].

En el subtipo amnésico de DCL, la pérdida de memoria es el principal sintoma. Las otras
funciones cognitivas estan conservadas. En cambio, en el subtipo no-amnésico, la memoria
permanece intacta, pero una o mas de las otras habilidades cognitivas (lenguaje, habilidades
visuales-espaciales, funcionamiento ejecutivo) estan significativamente deterioradas. Por otra
parte, en ambos subtipos de DCL, pueden verse afectados uno o varios dominios cognitivos.
Las personas con DCL amnésico, de dominio Unico o multiple, pueden tener un riesgo mayor
de padecer EA. Las personas con DCL no-amnésico pueden tener un mayor riesgo de otras
demencias, como demencia fronto-temporal, demencia con cuerpos de Lewy, afasia primaria
progresiva y enfermedad de Parkinson [26].

El diagndstico de DCL es clinico. No existe un test especifico, ni “puntos de corte” en test
neuropsicoldgicos o en escalas de actividades de la vida diaria, que permitan diagnosticar DCL
[27,28]. Cuando las personas con DCL son seguidas en el tiempo, algunos evolucionaran
hacia la EA u otros tipos de demencias, pero algunos permaneceran estables o incluso se
recuperaran [21]. Dependiendo del entorno en que realiza el diagndstico de DCL-clinicas de
memoria o poblacién general-, la tasa de conversion anual de DCL a demencia, se estima
entre 5-15% [16,25,29].

Actualmente no existen medicamentos aprobados para tratar el DCL. La evidencia disponible
muestra que las causas potencialmente tratables de DCL se encuentran en 10 a 30% de las
personas con esta condicidon. Las causas tratables incluyen efectos secundarios de
medicamentos, problemas de la tiroides, apnea del suefio, deficiencia de vitamina B, depresion
y ansiedad [27]. Adherirse a un estilo de vida saludable puede ayudar a mejorar la capacidad
cerebral de la persona, sus actividades diarias, su calidad de vida y reducir que el riesgo de
que el deterioro cognitivo leve progrese a demencia. Se recomienda que la persona con DCL,
participe en actividades sociales, ingiera alimentos saludables, se mantenga fisica e
intelectualmente activa [27].

Diversos factores de riesgo se han asociado a la progresion desde DCL a demencia, entre los
cuales, los trastornos metabdlicos como diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias y sindrome
metabdlico, han sido ampliamente estudiados. Sin embargo, los resultados, durante la ultima
década, son controversiales y cuya explicacion se ha atribuido a diferencias metodoldgicas y/o
las definiciones operacionales usadas en los distintos estudios [30-45].

En general, se ha propuesto que pacientes con diabetes mellitus tendrian un mayor riesgo de
desarrollar DCL [30,35]. En recientes revisiones sistémicas, de factores de riesgo modificables
de la progresion de DCL a demencia, identifica a la diabetes mellitus y prediabetes y sindrome
metabdlico como importantes predictores [30,33]. En estudios poblacionales, el sobrepeso y
la obesidad tendrian una asociacion positiva con el riesgo de demencia, sobretodo en mujeres
[30,38,39]. Este hecho, estaria mediado por la obesidad central, que esta altamente asociada
con la resistencia a la insulina, enfermedades cardiovasculares, y aumento de adipocitokinas
y marcadores inflamatorios [39].
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El Sindrome Metabdlico, se asocia con un mayor riesgo de DCL en AM60+ sanos [42,43] y un
mayor riesgo de que el DCL progrese a demencia, siendo el riesgo alin mayor, que en sujetos
diabetes mellitus. Respecto a los componentes individuales del sindrome metabdlico;
triglicéridos elevados, obesidad abdominal e hipertensidon arterial determinarian una mayor
incidencia de demencia [30]. Entre las dislipidemias, un bajo nivel de HDL se asociaria
positivamente con una baja puntuacion en el MMSE. No existiria esta asociacién en sujetos
con altos niveles de colesterol total o de triglicéridos [40].

Respecto al DCL en Chile, usando una version modificada y abreviada del MMSE de Folstein,
en la Encuesta Nacional de la Dependencia de las Personas Mayores (ENADEPM,2009), se
reporté una prevalencia de DCL en AM60+, de 8,5%, cifra similar a la encontrada en estudios
internacionales [46]. Datos de una Unidad de Memoria nacional (2005) reportd un 12% de
prevalencia de DCL [47]. La Encuesta Nacional de Salud 2016-2017 reportd que el 10% de
los AM60+ presentan sospecha de DCL, alcanzando a 21% en los mayores de 80 afios de
edad. El riesgo de deterioro cognitivo aumenta significativamente, mientras mayor es la edad
y menor es la escolaridad del sujeto [48].

Debido a la creciente importancia epidemioldgica, econdmica y social de la demencia en
nuestro pais, y mas alla de las controversias clinicas y etiopatogénicas, en torno a la entidad
del DCL y su progresion a la Enfermedad de Alzheimer, el objetivo de este estudio es explorar
la asociacion entre esta entidad clinica, con un conjunto de trastornos metabolicos prevalentes
en las personas mayores, identificados como factores de riesgos de DCL y de su progresion a
demencia. Comprender los vinculos entre el deterioro cognitivo y estos factores de riesgo, es
importante para mitigar dichos riesgos y constituye una gran oportunidad para la prevencion
o al menos, la postergacion del inicio de la demencia.

2. Objetivos

2.1 Objetivo general

Estimar la asociacion entre DCL en adultos mayores de 60 afios de edad(AM60+), con un
conjunto de trastornos metabdlicos prevalentes en nuestro pais. También se explorara esta
asociacion, desde un enfoque de género.

2.2 Objetivos especificos

B Estimar la asociacion entre el DCL en AM60+, con el Sindrome Metabdlico y sus
componentes individuales.

B Estimar la asociacion entre el DCL en AM60+, con la condicién de prediabetes.
B Estimar la asociacion entre el DCL en AM60+, con la Diabetes Mellitus.
B Estimar la asociacion entre el DCL en AM60+, con la Obesidad central.

B Estimar la asociacion entre el déficit de memoria de evocacidén, con cada uno de los
trastornos metabdlicos mencionados.

B Estimar la asociacion entre el déficit de memoria de fijacion, con cada uno de los
trastornos metabdlicos mencionados.

- 8
Departamento de Estudios y Desarrollo, Pedro Olivares-Tirado



3. Metodologia y Fuentes de Informacion

3.1 Fuentes de datos

Los datos del presente estudio provienen de la tercera Encuesta Nacional de Salud realizada
por la Pontificia Universidad Catolica de Chile para el Departamento de Epidemiologia del
Ministerio de Salud (ENS 2016/2017). El trabajo de terreno de esta Encuesta se llevé a cabo
en el periodo agosto de 2016 y marzo de 2017. El disefio muestral correspondid a una muestra
aleatoria, estratificada por conglomerado con representatividad nacional, regional y por zona
urbana/rural. La encuesta requirié el consentimiento informado de los mayores de 18 afios de
edad, o de parte del representante en caso de los menores de 17 afios de edad. La aprobacion
ética de la encuesta, fue concedida por el Comité de Etica de Investigacion de la Escuela de
Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Las caracteristicas técnicas de la
Encuesta, se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Ficha técnica de la ENS 2016-2017. PUC-DEIS/MINSAL

Organismo responsable Ministerio de Salud, Departamento de Epidemiologia

Gobierno de Chile.

Organismo ejecutor PUC (Pontificia Universidad Catdlica de Chile).

Costo

Disefio Encuesta poblacional de tipo transversal

Poblacién objetivo

Representatividad

Personas de 15 afios y mas, chilenas o extranjeras que residen habitualmente en viviendas
particulares ocupadas, localizadas en zonas urbanas y rurales de las quince regiones de Chile.

Nacional, regional y Urbano/Rural.

Modo de aplicacién

Entrevista personal en hogar (Sistema de captura electrénica: Tablet), aplicada por
encuestador y profesional enfermera de acuerdo al tipo de cuestionario.

Periodo de trabajo de campo

Agosto 2016 a marzo 2017

Tamafio muestral

6.233 encuestados, de los cuales 5.520 cuentan con examenes de laboratorio de acuerdo a
protocolo.

Error muestral

Tasa de respuesta y

Error absoluto de muestreo de 2,6% a nivel nacional, raiz del efecto de disefio de 1,797,
estimaciones con g5% de confianza y error relativo inferior a 30%.

Tasa de respuesta en la vivienda RR1 = 66% (67% de elegibles) y tasa de participacién go,2%.

participacion

3.2 Muestra de sujetos

En este estudio se utilizé un conjunto de datos recogidos por la Encuesta ENS-2016/2017, de
personas de 60 y mas afios de edad. La Encuesta, contiene el registro de 2.031 sujetos
AM60+, representando un 32,6% del total de la muestra. Puesto que el interés es identificar
y analizar a los sujetos con DCL, y de acuerdo con los criterios del GTDCL (2003) para la
condicidn, se excluyeron a los sujetos con “sospecha de demencia” y quienes presentaron un
considerable menoscabo en las actividades funcionales de la vida diaria. Los criterios de
exclusion de los casos sospechosos de demencia fueron:1) puntaje en MMSE-abreviado <13
puntos y 2) incapacidad total en 6 de las 11 actividades funcionales del test de Pfeffer con un
puntaje =>20 puntos. La exclusidn por considerable menoscabo en las actividades funcionales
de la vida diaria (AIVD) consider¢ la dificultad moderada, severa o la imposibilidad de realizar
al menos 3/5 AIVD debido a su estado de salud (pregunta cd9a), en aquellos sujetos cuyo
MMSE-abreviado fue <13 puntos y no se les realizd el test de Pfeffer. De esta manera, la
muestra a analizar quedé constituida por 1.981 sujetos.
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3.3 Instrumentos de medicion
3.3.1 Mini examen del estado mental (MMSE):

En la actualidad, no existe un test especifico que pueda diagnosticar DCL. En la
ENS2016/2017, el instrumento de medicidn del deterioro cognitivo en el adulto mayor de 60
afnos de edad, radico en el uso de una versidon modificada y abreviada del MMSE, debidamente
validada para uso a nivel comunitario en Chile, complementado con el test de Pfeffer. De
acuerdo al criterio establecido en la Encuesta, la aplicacidon del test de Pfeffer al acompafiante,
se aplicé cuando el puntaje del MMSE fue mayor de 13 puntos.

El test MMSE, desarrollado por M. Folstein (1975), es un instrumento facil y rapido de aplicar
para la evaluacion cognitiva de pacientes geriatricos [49]. El MMSE, es el test de tamizaje
mas frecuentemente usado en la evaluaciéon de enfermedades neuro-psiquiatricas a nivel de
atencion primaria y estudios poblacionales. Aunque MMSE es un valioso instrumento de
tamizaje de deterioro cognitivo en personas mayores, no permite hacer el diagndstico de DCL
o demencia. El MMSE consta de 11 items: orientacién temporal, orientacion espacial, recuerdo
inmediato de 3 palabras, atencién o calculo (deletreo en inversa o resta secuencial), recuerdo
diferido de las tres palabras, nominacion de 2 objetos, repeticion de una frase, comprensién
de una orden verbal y una escrita, escritura de una oraciéon y copia de un diagrama. Los
puntajes parciales obtenidos son sumados, obteniéndose un maximo de 30 puntos. El punto
de corte para la sospecha de demencia es de 23-24 puntos. Sin embargo, este puntaje de
corte ha sido cuestionado por la influencia del nivel de educacion y la edad, favoreciendo
errores de interpretacion en sujetos con mayor edad y baja escolaridad [50].

En el contexto del estudio multicéntrico “"demencia asociada a la edad” disefiado por la
OPS/OMS para estudiar la prevalencia y factores de riesgo de demencia en Chile, Malta y
Espana, el MMSE fue modificado, abreviado y validado para su uso en Chile. La modificacion
al MMSE se efectud en dos items: a) reemplazo del deletreo inverso de la palabra *“MUNDQO”,
por la repeticion inversa de un nimero de 5 digitos secuenciales. Ello, porque a juicio de
expertos, este item, que mide concentracién, debe representar un concepto inteligible para el
sujeto y en un individuo con baja escolaridad o analfabeto, la serie inversa de nimeros es un
concepto de mayor coherencia que la palabra invertida y b) introduccion de una segunda
alternativa en el item dibujar dos pentdgonos, consistente en dibujar dos circulos,
contabilizando en el puntaje la mejor de ambas respuestas. Este cambio se introdujo con el
objetivo de disminuir la influencia del analfabetismo en el resultado, ya que se estimdé que
para un analfabeto era mas facil dibujar circulos que pentagonos [51]. De esta manera, el
MMSE modificado y abreviado que se usa en Chile, mide 6 funciones cognitivas:1) orientacion
temporo-espacial, 2) memoria de corto plazo, 3) atencién, concentracién, abstraccion,
comprension, memoria e inteligencia, 4) capacidad ejecutiva, 5) memoria de largo plazo y 6)
capacidad visuo-constructiva. El puntaje maximo es de 19 puntos. Analisis de sensibilidad y
especificidad determinaron que el punto de corte para discriminar entre sujetos con o sin
deterioro cognitivo, fue de 13 puntos para un nivel de educacién medio de la poblacién adulta
mayor en Chile [52,53].

3.3.2 Test de actividades funcionales de Pfeffer (PFAQ):

Con el propésito de evitar falsos positivos y obtener un mayor valor predictivo en la pesquisa
de deterioro cognitivo en adultos mayores con bajo nivel educacional, en Chile, el MMSE-
abreviado ha sido complementado con el test de PFAQ. El test de Pfeffer, es un test simple,
disefiado para estudios poblacionales, administrado a un informante y mide la capacidad
funcional para desempefiarse en actividades instrumentales de la vida diaria en individuos
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normales o con alteraciones funcionales leves [51]. El test se orienta mas bien a las funciones
sociales, como son el manejo de las propias finanzas y la lectura, que a las capacidades fisicas.

Aunque el formato del PFAQ es el de un instrumento para actividades instrumentales de la
vida diaria, se usa a menudo como un test de tamizaje cognitivo. Los efectos del deterioro
cognitivo sobre las actividades de la vida diaria son evidentes, tanto que el deterioro funcional
en el desempefio de actividades sociales y ocupacionales, es uno de los criterios para el
diagnodstico de demencia. Ademas, los datos aportados por los informantes sobre habilidades
cognitivas y funcionales de un sujeto, han mostrado que pueden ser confiables y efectivas,
tanto como los test cognitivos obviando los sesgos atribuibles al nivel educacional [51].

El PFAQ consta de 11 preguntas con 6 opciones de respuestas cuya puntuacion va de 0 a 3
puntos, y explora la capacidad del sujeto para realizar actividades instrumentales de la vida
diaria. Los puntajes parciales obtenidos son sumados, obteniéndose un maximo de 33 puntos.
Si la suma es de 6 puntos o mas, sugiere déficit cognitivo. Cabe mencionar que en la aplicacién
de la ENS2016/2017, si el sujeto obtuvo 6 o0 mas puntos en el test de Pfeffer, el resto de la
encuesta, continuaba con ayuda del familiar informante. Si el puntaje fue de 5 o menos
puntos, el resto de la encuesta se aplicaba directamente al entrevistado.

3.3.3 Factores de riesgo del Sindrome de Deterioro Cognitivo Leve:

Puesto que, se ha aceptado al DCL como una entidad clinica intermedia entre el estado
cognitivo propio de las personas mayores y la demencia, y que en su evolucidon podria
eventualmente desarrollar una EA, el estudio de los factores de riesgo asociados al DCL, han
sido tema de maximo interés en la Ultima década.

En una reciente publicacién nacional, Cancino y Rehbein (2016) revisan sindpticamente, los
factores de riesgo y precursores del DCL. En este estudio, y en conformidad con la evidencia
disponible, los autores destacan que la edad, el sexo, el nivel educativo, la carga genética y
la presencia de trastornos depresivos, como importantes factores de riesgo tanto del DCL y la
demencia [54].

Sin embargo, seglin Petersen e col. (2014), no estéa claro que algunos de estos factores sean
verdaderos factores de riesgo de DCL o sélo son predictores de su ocurrencia, incluyendo
factores de causalidad inversa. Respecto a la edad y el nivel de educacion, estos autores
destacan, que no hay acuerdo sobre el alcance de la asociacion con DCL. Esto es
probablemente debido al hecho de que los puntajes de las pruebas neuropsicoldgicas utilizadas
en el DCL, generalmente se corrigen respecto a la edad y la educacion. Por otra parte, como
el DCL es por definicién un estado transitorio, el contexto en el que se recogen los casos,
también puede tener un impacto en los perfiles de riesgo [21].

La evidencia actual muestra que una diversidad de factores asociados con el DCL, han
mostrado resultados no concluyentes en estudios prospectivos. Entre estos factores cabe
mencionar; sexo masculino, enfermedades vasculares, trastornos metabdlicos como la
diabetes mellitus y el sindrome metabdlico, sintomas neuro-psiquiatricos como la depresion,
los trastornos del sueno. Otros factores, asociados a estilos de vida saludable como; dieta rica
en frutas, verduras, pescados y consumo de aceite de oliva, realizar actividad fisica y/o
mantener una activa participacion social, serian factores protectores del deterioro cognitivo
en las personas mayores.
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En el presente estudio, los trastornos metabdlicos que seran analizados son los siguientes: 1)
sindrome metabdlico, 2) los componentes del sindrome metabdlico,3) pre-diabetes, 4)
diabetes mellitus tipo 2 y 5) obesidad abdominal. Estas condiciones clinicas, y de acuerdo a
los datos disponibles en la ENS2016/17, fueron definidas operacionalmente en los siguientes
términos:

Deterioro Cognitivo Leve (DCL): La “sospecha de DCL"” comprende a sujetos con menos de
13 puntos en el MMSE-abreviado, sin “sospecha de demencia” y sin dificultad alguna o leve
dificultad en actividades instrumentales de la vida diaria(AIVD). Las AIVD evaluadas fueron:
salir a la calle(cd9a-10), hacer compras o ir al médico(cd9a-11), manipular objetos pequefios
0 abrir un envase(cd9a-12), hacer las tareas de la casa, como barrer, cocinar, hacer arreglos
o sacar la basura(cd9a-15) y participar en fiestas, eventos religiosos, reuniones vecinales u
otras actividades comunales(cd9a-17) (preguntas cd9 ENS2016/17).

Sindrome metabdlico(SMet): Es una variable compuesta y que segun criterios de la
ENS2016/2017, indica que una persona relune a lo menos 3 de las siguientes 5 condiciones
de salud: i) presion arterial igual o superior a 130/85 mmHg (promedio de 3 mediciones) o
hipertenso en tratamiento , ii) circunferencia de cintura mayor de 90 cms en hombres o mayor
de 80 cms en mujeres (estandar OMS), iii) colesterol HDL menor a 40 mg/dl en hombres y
menor a 50 mg/dl en mujeres), iv) glicemia en ayunas igual o mayor a 100mg/dl o diabéticos
en tratamiento v) nivel de triglicéridos igual o superior a 150 mg/dl. La contabilizacion de los
casos con SMet, se realizd en el conjunto de sujetos que disponian de las 5 mediciones. Esta
variable se incluy6 en los modelos como variable dicotémica.

Pre-diabetes (Prediab): De acuerdo la Asociacion Americana de Diabetes (ADA,2003), el
criterio utilizado para definir esta condicidn, es el de una glicemia mayor de 100 mg/dl y menor
de 126 mg/dl en el examen de glicemia en ayuno de la ENS2016/17. Los valores de glicemia
> 126 mg/dl, fueron excluidos del analisis. Esta variable se incluyé en los modelos como
variable dicotémica.

Diabetes mellitus tipo 2 (DMell2): Los criterios usados para definir la condiciéon de D.
Mellitus tipo 2 fueron: i) auto-reporte de haber sido diagnosticado con la condicién por parte
de un médico, enfermera u otro profesional de la salud (pregunta di3), ii) estar en algun
programa de tratamiento con medicamentos y/o insulina para mantener controlada la diabetes
mellitus, o iii) tener una glicemia en ayuna mayor a 126mg/dI(ADA,2003). Esta variable se
incluyd en los modelos como variable dicotémica.

Obesidad abdominal: Esta variable es uno de los componentes del SMet. De acuerdo a los
criterios de la ENS2016/17, la obesidad abdominal fue definida como una circunferencia de
cintura de mayor de 90 cms en hombres o mayor de 80 cms en mujeres (estandar OMS). Esta
variable se incluyd en los modelos como variable dicotémica.

Puesto que se ha demostrado que los sujetos con DCL de tipo amnésicos, se asocian con una
mayor probabilidad de desarrollar EA, y que segin Dubois (2000), en el envejecimiento, existe
un déficit en la memoria de evocacion, mientras que en la EA existe una falla en la
consolidacion de la memoria, o sea, un olvido acelerado (memoria de fijacion), en este estudio,
se explora ademas la asociacion entre las fallas de memoria de evocacion y de fijacidon y los
trastornos metabdlicos. Operacionalmente, se definié como falla en la memoria de fijacion, al
acto de errar en repetir de inmediato, 2 o mas de los 3 objetos mencionados por el
entrevistador (pregunta e3). A su vez, se considero falla en la memoria de evocacién, al acto
de errar en recordar después de unos minutos, 2 o mas de los 3 objetos mencionados
previamente por el entrevistador (pregunta €6).
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3.3.4 Analisis estadistico:

Los datos de caracterizacion de la muestra estudiada son presentados como promedio vy
desviacion estandar (DE) para variables discretas, y como porcentaje para variables
categdricas. Los valores de p, fueron calculados con test-chi cuadrado para variables
dicotomicas y t-test para variables continuas.

Puesto que la variable dependiente es dicotdmica, la asociacion con las variables de interés se
realizd con modelos de regresidn logistica. Los modelos fueron ajustados por las siguientes
variables de control: edad, sexo, nivel de educacion, estado nutricional, regidén con mas de
90% de poblacién urbana, auto-percepcidon del estado de salud, antecedentes de depresion,
numero de personas en el hogar y participacion en grupos comunitarios.

El sexo del sujeto fue incluido como variable dicotdémica donde la mujer fue considerada como
valor de referencia. El nivel de educacion, fue incluido como una variable categoérica segun los
afnos de estudio del sujeto; menor de 8 afios(ref.), 8-12 afios y mayor de 13 afos de estudio.
El estado nutricional también se incluyd como variable categorica segun IMC del sujeto;
normal (IMC< 25) (ref.), con sobrepeso (25 < IMC < 30) y obesidad (IMC = 30). Una variable
dicotémica, representd a la region con mas de 90% de poblacién urbana, donde reside el
sujeto. La autopercepciéon del estado de salud del sujeto, fue incluida como una variable con
3 categorias: mala o muy mala(ref.), regular y buena o muy buena. Los antecedentes de
depresidén y la participacion social del sujeto, fueron incluidas como variables dicotémicas, vy
los grupos de referencias en ellas, correspondié a aquellos sujetos que no presentan la
condicién. La edad y el niumero de personas en el hogar, fueron incluidas como variables
discretas.

Antes de modelar las regresiones logisticas, se examino la multicolinearidad de las variables,
a través de matrices de correlacion y el factor de inflacidon de varianza (VIF) como estadistico
diagnodstico de multicolinearidad entre las variables, en los distintos modelos. Los valores de
VIF que exceden de 10 a menudo se consideran indicadores de multicolinearidad, pero en
modelos mas débiles, como suele ser el caso en la regresién logistica, los valores superiores
a 2,5 pueden ser motivo de preocupacién [55].

La asociacion entre DCL y las variables que representan los trastornos metabdlicos, fue
explorada mediante analisis de regresidn logistica y reportada como Odds ratio y su respectivo
95% de intervalo de confianza (OR 95% IC). Los modelos fueron estimados utilizando las
observaciones de la muestra encuestada. Los modelos de regresion logistica, fueron aplicados
a la muestra global y en cada uno de los géneros. En el caso de sindrome metabdlico, la
asociacion con DCL, ademas, se explord para cada uno de sus componentes.

La significancia estadistica de las variables individuales, se tested utilizando el estadistico chi-
cuadrado de Wald. Un nivel de significancia de 5% en el test, fue aceptado. La bondad de
ajuste de los modelos, se evalud con la prueba de Hosmer-Lemeshow. Para todos los analisis
se utilizé el software Stata SE/14.0.

4. Resultados

Un total de 1.981 sujetos fueron incluidos en este estudio. En la muestra global, la prevalencia
de DCL, fue de 10%. Sin embargo, en AM65+ la prevalencia aumenta a 11,3 % y alcanza un
18,7% en mayores de 80 anos de edad. Ademas, la prevalencia de DCL en AM60+ hombres
(11,7%), fue significativamente mayor que en mujeres (8,9%).
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El puntaje promedio en el MMSE-abreviado fue de 10 puntos en los sujetos con DCL y de 16,8
puntos, en AM60+ sin DCL. En los casos con DCL, el puntaje promedio en el MMSE, fue menor
en hombres (9,6 puntos) que en las mujeres (10,2 puntos).

La Tabla 2, muestra las caracteristicas de la muestra, en términos de las variables de control
e interés de acorde a la condicidon de DCL. En general, AM60+ con DCL presentan una mayor
edad, un menor nivel educacional, un mejor estado nutricional, una peor percepcién de su
estado de salud, un menor porcentaje de individuos con depresién y una menor proporcion de
participacion en grupos sociales, en comparacion a individuos sin DCL.

Tabla 2: Caracteristicas de la muestra segin condicién de DCL

Variables Con DCL (n:197) Sin DCL (n: 1.784) valor de p*

edad (media (afos), DE.) 74,5 (7,53) 70,3 (8,85) 0,000
género ( n, % mujeres) 112 (56,9 %) 1.145 (64,2%) 0.043
nivel de educacion (n, %) 0,000

- menos de 8 afos (ref.) 141 (73,8%) 859 (48,6%)

- 8-12 afios 44 (23,1%) 705 (39,9%)

- 13 0 mas afios 6 (3,1%) 203 (11,5%)
residencia en region urbana (n, %) 83 (42,1%) 657 (36,8%) 0.144
estado nutricional (n, %) 0.127

- normal (IMC<25) (ref.) 44 (27,0%) 325 (20,3%)

- sobrepeso(25 < IMC < 30) 57 (35,0%) 633 (39,5%)

- obeso (IMC = 30) 62 (38,0%) 643 (40,2%)
autopercepcion de salud (n, %) 0.158

- mala o0 muy mala (ref.) 31 (15,7%) 225 (12,6%)

- regular 96 (48,7%) 807 (45,2%)

- buena o muy buena 70 (35,6%) 752 (42,2%)
depresion (n, %) 40 (21,6%) 437 (24,8%) 0.267
participacion social (n, %) 55 (29,0%) 651 (37,1%) 0.027
N° personas en el hogar (media, DE. ) 2,2 (1,47) 2,1(1,39) 0.3653
sindrome metabélico (n,%) 53 (30,1%) 657 (38,7%) 0.026

- presién arterial > 130/85 mmHg 98 (55,7%) 1.011 (59,8%) 0.295

- circ. abdominal > 80/90 cms (mujer/hombre) 125 (78,1%) 1.355 (84,5%) 0.037

- colesterol hdl < 40/50 mg/dl (hombre/mujer) 36 (34,0%) 408 (37,1%) 0.528

- glicemia ayuna = 100 mg/dl 72 (48,3%) 598 (40,4%) 0.061

- triglicéridos > 150 mg/dI 29 (27,4%) 427 (38,8%) 0.021
prediabetes (n, %) 36 (30,3%) 355 (28,0%) 0.594
diabetes mellitus (n, %) 50 (25,4%) 459 (25,7%) 0.916
obesidad central (n, %) 125 (78,1%) 1.355 (84,5%) 0.037

*los valores de p, fueron calculados con test- chi cuadrado para variables dicotémicas y t-test para variables continuas.

En relacién a los trastornos metabdlicos estudiados, individuos con DCL presentan una
significativa menor proporcion de sindrome metabdlico que aquellos AM60+ que no presentan
DCL. Respecto a los componentes del sindrome metabdlico, los porcentajes de la
circunferencia de cintura -obesidad central- y el nivel de triglicéridos en sangre y
marginalmente el nivel de glicemia, fueron significativamente menores en sujetos con DCL en
comparacion a sus pares sin DCL., Por otra parte, no hubo diferencias significativas en la
proporcion de sujetos con prediabetes y diabetes mellitus, entre sujetos con y sin DCL.

En general, la correlacion entre las variables en la mayoria de los modelos fue débil (r <0,25).
La excepcion correspondié a los pares de variables; circunferencia de cintura-estado
nutricional (r = 0,55) y sexo-colesterol hdl (r=0,50), en los modelos para obesidad central y
para el componente colesterol hdl del SMet, respectivamente. En todos los modelos, los
valores de la media de VIF fueron inferiores a 1,6 indicando la no existencia de
multicolinearidad.

— 14
Departamento de Estudios y Desarrollo, Pedro Olivares-Tirado



Controlando por las variables de confusién, la bondad de ajuste sugiere que los modelos de
regresion logistica, fueron significativos y adecuados. El test de Hosmer-Lemeshow, fluctud
entre 0,11 y 0,89 indicando que los modelos predicen adecuadamente los datos. Sin embargo,
los modelos explicaron sélo entre 8-10% de la varianza de la variable dependiente.

4.1 Asociacion DCL y Trastornos Metabdlicos en la muestra global

La Tabla 3, muestra el resumen de los modelos de DCL con los 4 trastornos metabdlicos,
estudiados en la muestra global.

Tabla 3: OR, IC (95%), valor de p en modelos DCL para trastornos metabodlicos

trastorno metabolico N° obs. OR IC (95%) P>|z|
Sindrome Metabodlico 1.700 0,76 [0,52; 1,12] 0,163
Prediabetes 1.330 1,21 [0,76 ; 1,92] 0,426
Diabetes Mellitus tipo 2 1.700 0,91 [0,60; 1,37] 0,644
Obesidad Abdominal 1.695 0,80 [0,47; 1,36] 0,415

4.1.1 Asociacion DCL con Sindrome Metabdlico

Al evaluar la asociacion entre sindrome metabdlico y DCL, y controlando por variables de
confusion, los resultados del modelo de regresion logistica muestran un OR: 0,76 ([95% IC:
0,52;1,12], p < 0,163), que indica que los AM60+ con sindrome metabdlico, presentan un
menor riesgo de tener DCL, en comparacion con AM60+ que no presentan dicho sindrome. No
obstante, esta asociacidn no es estadisticamente significativa. En término de probabilidades
(pb=0OR/1+0R) [56], esto significa que un AM60+ con sindrome metabdlico, tiene una menor
probabilidad de padecer DCL, en comparacion con sujetos mayores de 60 afios de edad, sin
sindrome metabdlico.

El resumen del analisis particular de los componentes del sindrome metabdlico, se presentan
en la Tabla 4. Con excepcién del modelo para glicemia, los restantes componentes del SMet,
no presentaron una asociacion estadisticamente significativa con DCL. Ademas, el nivel de
glicemia es el Unico componente con una asociacion positiva con DCL.

Tabla 4: OR, IC (95%), valor de p en modelos DCL y componentes del S. Metabdlico

componentes S. Metabdlico N° obs. OR IC (95%) P>|z|
presion arterial = 130/85 mmHg 1.698 0,76 [0,53; 1,08] 0,129
circ. abdominal > 80/90 cms (mujer/hombre) 1.695 0,80 [0,47 ; 1,36] 0,415
colesterol hdl < 40/50 mg/dl (hombre/mujer) 1.151 0,84 [0,51; 1,39] 0,498
glicemia ayuna = 100 mg/dl 1.554 1,51 [1,03; 2,21] 0,034
triglicéridos = 150 mg/dl 1.151 0,71 [0,43; 1,15] 0,165

La Tabla 5, muestra los resultados del modelo de DCL para glicemia. Después de ajustar por
variables de control, el nivel de glicemia mostré un OR: 1,51 ([95% IC: 1,03;2,21], p <
0,034) que significa que los AM60+ con un nivel de glicemia > 100mg/dl o diabéticos en
tratamiento, se asocian con un mayor riesgo de padecer DCL, en comparacion con aquellos
sujetos del mismo grupo etario que no presentan alterados sus niveles de glicemia. En término
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de probabilidades, implica que los AM60+ diabéticos en tratamiento o con glicemias >
100mg/dl, tienen un 60% mas de probabilidad de presentar un DCL que sus pares con
glicemias normales.

Tabla 5: OR, IC (95%), valor de p en modelo DCL y nivel glicemia

parametros OR SE(robustos) z P>|z| IC (95%)

edad 1,05 0,014 3,98 0,000 [1,03; 1,08]
hombre 1,42 0,292 1,71 0,088 [0,95; 2,13]
region urbana 1,10 0,219 0,49 0,625 [0,75; 1,63]
< 8 afios educacion 1,00

8-12 afios educacion 0,43 0,099 -3,65 0,000 [0,28 ; 0,68]
> 13 aiios educacion 0,05 0,050 -2,97 0,003 [0,01; 0,36]
normal 1,00

sobrepeso 0,65 0,160 -1,77 0,077 [0,40 ; 1,05]
obesidad 0,65 0,171 -1,64 0,102 [0,39; 1,09]
mala, muy mala 1,00

regular estado de salud 0,96 0,271 -0,14 0,889 [0,55; 1,67]
bueno, muy bueno estado de salud 0,87 0,257 -0,48 0,630 [0,48 ; 1,55]
depresion 1,09 0,250 0,37 0,713 [0,69; 1,71]
participacion social 0,85 0,170 -0,83 0,408 [0,57; 1,25]
N° personas en hogar 1,10 0,066 1,55 0,121 [0,98; 1,24]
glicemia > 100mg/dl o diabético en tto 1,51 0,295 2,12 0,034 [1,03; 2,21]
constante 0,00 0,003 -5,25 0,000 [0,00; 0,03]

* El modelo incluye 1.554 obs. Test Hosmer -Lemeshow Prob chi2 =0.802. Pseudo R2 =0,93
4.1.2 Asociacion DCL con Prediabetes

EL modelo que explord la asociacion entre la condicion de prediabetes y DCL, demostré que
los AM60+ con prediabetes, presentan un mayor riesgo de presentar DCL en comparacion con
aquellos mayores de 60 afios de edad, que no padecen esta condicion. No obstante, el OR:
1,20 ([95% IC: 0,76; 1,92], p < 0,426), esta asociacidon no fue estadisticamente significativa.

4.1.3 Asociacion DCL con Diabetes Mellitus tipo 2

Al evaluar la asociacion entre DCL y DMell2, los resultados de la regresion logistica muestran
un OR: 0,91 ([95% IC: 0,60;1,37], p < 0,644), que demuestra que AM60+ con DMell2, no
presentan una asociacién estadisticamente significativa con DCL, en comparacion con aquellas
personas mayores, que no padecen esta enfermedad. Ademas, la magnitud del OR nos indica
que los sujetos con DMell2 tienen un menor riesgo de padecer DCL, en comparacion con
sujetos de 60 0 mas anos de edad sin DMell2.

4.1.4 Asociacion DCL con Obesidad Central

Los AM60+ con obesidad central, presentan un menor riesgo de padecer DCL, en comparacion
con sus pares que no presentan obesidad central. Un OR: 0,80 ([95% IC: 0,47;1,36], p <
0,415) demuestra que los AM60+ con una circunferencia de cintura mayor de 90 cms en
hombres o mayor de 80 cms en mujeres, se asocian con un menor riesgo de padecer DCL, en
comparacion con aquellos sujetos de la misma edad, que no presentan esta condicidn.
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4.2 Asociaciéon DCL y Trastornos Metabdlicos: enfoque de género

4.2.1 Género Masculino:

La Tabla 6, muestra los OR, IC (95%) y valores de p, de los modelos de regresion logistica de
cada uno de los trastornos metabolicos estudiados, en sujetos de la muestra pertenecientes

al género masculino.

Tabla 6: OR, IC (95%), valor de p en modelos trastornos metabdlicos en hombres

trastorno metabdlico N° obs. OR IC (95%) P>|z|
Sindrome Metabdlico 618 0,77 [0,43; 1,37] 0,372
Prediabetes 488 0,84 [0,41; 1,72] 0,626
Diabetes Mellitus tipo 2 618 0,95 [0,50; 1,80] 0,873
Obesidad Abdominal 616 0,78 [0,40; 1,53] 0,468

En sujetos AM60+ del género masculino, después de controlar por las variables de ajuste, los
modelos muestran que, en los 4 trastornos metabdlicos analizados, los sujetos que padecen
el trastorno, presentan un menor riesgo de padecer DCL, en comparacién con sujetos mayores
de 60 afios de edad que no presentaron estos trastornos metabdlicos. Sin embargo, esta
asociacion no es estadisticamente significativa en ninguno de los 4 modelos.

Respecto a los modelos de cada uno de los componentes del sindrome metabdlico, en ninguno
de ellos se demostré una asociacién estadisticamente significativa con DCL. No obstante, los
AM60+ hombres, que presentaron niveles de colesterol hdl y glicemia elevados, tuvieron un
mayor riesgo de presentar DCL en comparacion a sus pares que no presentaron el trastorno.
La asociacion inversa, es decir, tuvieron un menor riesgo de padecer DCL, los AM60+ hombres,
que presentaron hipertension arterial, circunferencia abdominal aumentada o nivel de
triglicéridos elevados, en comparacién a sus pares sin el trastorno (datos no mostrados).

4.2.2 Género Femenino:

La Tabla 7, muestra los OR, IC (95%) y valores de p, de los modelos de regresion logistica de
cada uno de los trastornos metabdlicos, en sujetos de la muestra pertenecientes al género
femenino.

Después de controlar por las variables de ajuste, con excepcion del modelo de prediabetes,
los restantes 3 modelos muestran que las mujeres que padecen el trastorno, presentan un
menor riesgo de padecer DCL, en comparacion con sujetos AM60+ mujeres, que no
presentaron estos trastornos metabdlicos. En el modelo de las mujeres con prediabetes, estas
presentaron un mayor riesgo de padecer DCL en comparacidon con aquellas mujeres, que no
presentaron la condicion. Sin embargo, en ninguno de los 4 modelos, estas asociaciones
fueron estadisticamente significativas.

El analisis de los componentes del sindrome metabdlico en mujeres, demostré una asociacion
estadisticamente significativa entre DCL y el nivel de glicemia. Un OR: 1,79 ([95% IC:
1,09;2,95], p < 0,022) demuestra que AM60+ mujeres, con un nivel de glicemia = 100mg/dl
o diabéticas en tratamiento, se asocian con un mayor riesgo de padecer DCL, en comparacion
con aquellos sujetos del mismo género y grupo etario, que no presentan alterados sus niveles
de glicemia.
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Tabla 7: OR, IC (95%), valor de p en modelos trastornos metabdlicos en mujeres

trastorno metabolico N° obs. OR IC (95%) P>|z|
Sindrome Metabdlico 1.082 0,69 [0,40 ; 1,18] 0,172
Prediabetes 842 1,58 [0,86 ; 2,89] 0,140
Diabetes Mellitus tipo 2 1.082 0,92 [0,54; 1,57] 0,751
Obesidad Abdominal 1.079 0,61 [0,31; 1,22] 0,163

4.3 Asociacion Memoria de Evocacion y Trastornos Metabdlicos:

En la muestra global, el 14% de los AM60+ presentaron déficit en la memoria de evocacion,
y de estos, el 48% presentdé DCL. Después de controlar por las variables de ajuste, y con
excepcion del sindrome metabdlico, los modelos de las 3 condiciones metabdlicas restantes,
presentaron un mayor riesgo de DCL en comparacién con aquellos sujetos AM60+ que no
presentaron dichos trastornos metabdlicos. No obstante, ninguno de los modelos, mostré una
asociacion estadisticamente significativa (ver Tabla 8).

Tabla 8: OR, IC (95%), valor de p en modelos memoria de evocacién y
trastornos metabdlicos

trastorno metabdlico N° obs. OR IC (95%) P>|z|
Sindrome Metabdlico 1.700 0,85 [0,62 ; 1,15] 0,292
Prediabetes 1.330 1,09 [0,74 ; 1,59] 0,675
Diabetes Mellitus tipo 2 1.700 1,11 [0,80; 1,53] 0,526
Obesidad Abdominal 1.695 1,06 [0,68; 1,68] 0,790

Respecto a los modelos de los componentes del sindrome metabdlico, sélo el nivel de glicemia
mostré una asociacidon estadisticamente significativa con déficit en la memoria de evocacion.
Un OR: 1,36 ([95% IC: 1,00;1,85], p < 0,05) demuestra que los AM60+ con un nivel de
glicemia = 100mg/dl o diabéticos en tratamiento, se asocian con un mayor riesgo de tener
déficit de memoria de evocacidén, en comparacion con aquellos sujetos del mismo grupo etario,
que no presentaron alterados sus niveles de glicemia.

Desde la perspectiva de género, los modelos de memoria de evocacién y trastornos
metabdlicos, no presentaron asociaciones estadisticamente significativas, en ninguno de los
dos géneros.

4.4 Asociacion Memoria de Fijacion y Trastornos Metabdlicos:

En la muestra global, sélo 2% de los AM60+ presentaron déficit en la memoria de fijacion, y
de estos, el 88% presenté DCL. Después de controlar por las variables de ajuste, los modelos
de las 4 condiciones metabdlicas, presentaron un menor riesgo de déficit de memoria de
fijacion en comparaciéon con aquellos sujetos AM60+ que no presentaron dichos trastornos
metabdlicos. Sin embargo, estas asociaciones no fueron estadisticamente significativa. (ver
Tabla 9).
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Tabla 9: OR, IC (95%), valor de p en modelos memoria de fijacion y trastornos
metabdlicos

trastorno metabdlico N° obs. OR IC (95%) P>|z|
Sindrome Metabdlico 1.700 0,70 [0,30; 1,62] 0,407
Prediabetes 1.330 0,71 [0,21; 2,39] 0,576
Diabetes Mellitus tipo 2 1.700 0,98 [0,39; 2,44] 0,963
Obesidad Abdominal 1.695 0,60 [0,21; 1,69] 0,334

Respecto a los modelos de cada uno de los componentes del sindrome metabdlico, ninguno
de ellos mostré una asociacion estadisticamente significativa, con déficit en la memoria de
fijacion. Resultados similares fueron observado en los modelos de ambos géneros.

5. Discusion-Conclusiones

Para el afio 2025, se estima que mas de 250.000 de personas mayores de 65 afios de edad,
en Chile, padeceran demencia. Ese mismo afio, casi 400.000 AM60+ presentarian deterioro
cognitivo leve (DCL). Esta situacidén, impactara significativamente no sélo a las personas que
padecerdn esas condiciones, sino también a sus cuidadores, familias, la sostenibilidad
financiera del sistema de salud y a la sociedad en su conjunto.

En este estudio, la prevalencia de DCL en AM60+ fue de 10% vy casi se duplica en AM80+. La
prevalencia de DCL, fue mayor en hombres que en mujeres. Esta cifra de prevalencia es
ligeramente menor a la comunicada en la ENS2009-10(10,4%) y en la cual, la prevalencia en
mujeres fue superior que en los hombres. Estas diferencias, se deberian a la exclusion en la
muestra de este estudio, de casos con “sospecha de demencia” (50 casos) y entre los cuales
el 74% fueron mujeres.

Al no disponer de un tratamiento efectivo para el deterioro cognitivo o la demencia, los
esfuerzos epidemioldgicos han sido orientados a la identificacion de factores de riesgo de estas
entidades, con el propdsito de que intervenciones oportunas y adecuadas en su tratamiento y
control, puedan evitar o al menos posponer, la aparicion de DCL y su progresion a demencia.
La edad, sexo y un bajo nivel de educacién, son reconocidos factores de riesgo de demencia.
Por otra parte, recientes revisiones sistémicas de factores de riesgo modificables, de la
progresion de DCL a demencia, identifica a la diabetes mellitus y prediabetes y sindrome
metabdlico como importantes predictores [30,33]. Sin embargo, los resultados durante la
ultima década, son controversiales y la explicacién se atribuye a diferencias metodoldgicas
y/o las definiciones operacionales usadas en los distintos estudios [30-45].

Evidencia internacional sobre la asociacion entre SMet y DCL, es limitada y no concluyente.
En general no se ha encontrado asociacion significativa del SMet con DCL [44,45,57,58]. Este
estudio demuestra que los AM60+ con SMet, presentan un menor riesgo de padecer DCL en
la muestra global y en ambos géneros. Sin embargo, esta asociacién no fue estadisticamente
significativa. La falta de poder estadistico del estudio, podria ser explicada por el tamafio de
la muestra. Un estudio prospectivo en sujetos AM55+ en Singapur, seguidos por 6 afos,
demostro gue los sujetos con SMet presentaron 1,5 veces mas riesgo de desarrollar DCL [31].
Los mismos autores, en estudio de caso-control previo, mostraron una asociacién entre Smet
y DCL-amnésico [59].
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El analisis individual de los componentes del SMet en la muestra global y en las mujeres,
demostré una asociacién positiva y significativa entre el nivel de glicemia y el DCL. Este
resultado, concuerda con lo comunicado por Watts et col (2013), que menciona que la
hiperglicemia es el componente de SMet, que se asocia fuertemente con deterioro de las
funciones de memoria verbal y atencién. Por su parte, Solfrizzi et col (2011) sefiala que
pacientes con SMet y niveles elevados de glicemia se asocian con una tasa incidencia de DCL
de 20,1 x1.000 pers/ano y una tasa de incidencia de progresién a demencia de 14,6 x1.000
pers/afo. Sin embargo, Watts et col (2013) afiade que los componentes individuales de SMet,
no debieran ser analizados aisladamente, debido a posibles interacciones con el estado de
portador —genético- de apolipoproteina E (APOE) [37].

Los modelos de los otros componentes de SMet, no mostraron asociaciones estadisticamente
significativas, en la muestra global ni en ambos géneros. Sin embargo, un reciente estudio en
USA, sugiere que adultos mayores de 50 afios de edad hipertensos, que a través de los afios
logran niveles de control de la presion sistélica por debajo de 120 mm Hg, reducen
significativamente el riesgo de deterioro cognitivo leve [60].

Es bien conocido que la diabetes mellitus es un factor de riesgo relevante de deterioro
cognitivo y demencia [30,31,35,61,62]. No obstante, resultados de este estudio, demuestran
que los AM60+ con diabetes mellitus tipo 2, presentaron un menor riesgo de padecer DCL en
la muestra global y en ambos géneros, pero, esta asociacion no fue estadisticamente
significativa. Una posible explicacion de este hallazgo, puede ser el hecho que el 71 % de los
diabéticos de la muestra, se encuentran en tratamiento con hipoglicemiantes, y existe
evidencia que sefiala que el uso de este tipo de medicamentos, se asocia con un menor riesgo
de desarrollar demencia [30]. En la muestra, sélo el 8,6% de los pacientes diabéticos en
tratamiento con hipoglicemiantes presentaron DCL, mientras que, el 13% de los diabéticos
sin tratamiento con hipoglicemiantes, presentaron DCL.

Respecto a la prediabetes, esta condicion presentd una prevalencia de 28% en la muestra de
AM60+ en la ENS2016-17, cifra inferior al 35% observado en UK y USA y al 50% en China
[30]. Los resultados de este estudio sugieren que sujetos con prediabetes, tendrian un mayor
riesgo de padecer DCL, tanto, en la muestra global como en mujeres. Lo contrario se observd
en los hombres. Sin embargo, en ninguno de estos modelos, la asociacion fue estadisticamente
significativa.

En estudios poblacionales, el sobrepeso y la obesidad tendrian una asociacién positiva con el
riesgo de demencia [30,31,38, 63]. El estudio longitudinal de Singapur, demostrd que los
sujetos con obesidad central presentaron 1,4 veces mas riesgo de desarrollar DCL y 3 veces
mas, de progresar a demencia [31]. Los resultados de este estudio sefialan que sujetos con
obesidad abdominal, tendrian un menor riesgo de padecer DCL, tanto, en la muestra global
como en ambos géneros. Sin embargo, el riesgo seria menor en las mujeres que en los
hombres. En ninguno de estos modelos, la asociacion fue estadisticamente significativa.

Los modelos de dislipidemias, demostraron un menor riesgo de padecer DCL en AM60+, pero
estas asociaciones no fueron estadisticamente significativas. Estos resultados, concuerdan con
estudios que sefialan que niveles elevados de colesterol no aumentarian el riesgo de demencia,
en las personas mayores, pero si en personas de edad media [30].

Algunas limitaciones de este estudio deben ser mencionadas. Primero, este es un estudio
transversal, con un namero relativamente pequefio de participantes de una muestra de una
encuesta poblacional. Segundo, y aunque se aplicaron los criterios de Petersen para precisar
la condicion de DCL, los datos usados para definir operacionalmente esta condicién, se
obtienen desde un cuestionario de tamizaje y no de un diagndstico clinico. Tercero, con
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excepcion del SMet, en que se disponen de mediciones objetivas, los otros trastornos
metabdlicos estudiados fueron inferidos desde el auto-reporte de enfermedad senalados por
los participantes y/o sus acompafantes. Por todo lo anterior, y pese haberse demostrado el
sentido —mayor o menor riesgo- de la asociacidén entre los trastornos metabdlicos y DCL, no
se pudo demostrar una asociacion significativa entre DCL y estos trastornos, debido tal vez,
al insuficiente poder estadistico de los modelos.

Si el déficit en la memoria de fijacidn, se considera como un signo prodromico de Enfermedad
de Alzheimer, los trastornos metabdlicos estudiados, no representarian ser factores de riesgo
de este tipo de demencia. Sin embargo, y con excepcion del SMet, los restantes trastornos
metabdlicos, aunque no de manera significativa, serian factores de riesgo del déficit en la
memoria de evocacion, caracteristico del deterioro cognitivo propio del envejecimiento normal.

En conclusion, y aunque sin significacién estadistica, los hallazgos de este estudio, sugieren
gue el sindrome metabdlico, la diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad central, no serian factores
de riesgo de DCL, en la muestra global ni en ambos géneros. Por otra parte, la prediabetes
seria un factor de riesgo de DCL, en la muestra global y mujeres. Ademas, y consistente con
lo anterior, el nivel de glicemia, como componente del SMet, mostré una asociacion
significativa y positiva con DCL, en la muestra global y mujeres.

Estos resultados, sugieren la necesidad de reforzar estrategias de prevencion de diabetes
mellitus tipo 2 en grupos de riesgos, y de esta manera, poder prevenir la aparicion del
deterioro cognitivo en personas mayores. Sujetos con diabetes mellitus tipo 2 tienen 60% mas
riesgo de presentar DCL [35] y en ellos la demencia comenzaria en promedio, 2-3 afios antes
que sujetos comparables, sin esta condicién [30].

Se necesitan estudios longitudinales, de caracter clinico mas que poblacionales, para una
mejor comprension de la relacidon entre estos trastornos metabdlicos y la incidencia de DCL y
su progresion a demencia. Ademas, y desde una perspectiva de la prevencion de la ocurrencia
de los trastornos metabdlicos como factores de riesgo del DCL, se necesitan investigaciones
para verificar si las intervenciones nutricionales y/o la actividad fisica que promueven estilos
de vida saludables, pueden jugar un rol protector que evite o posponga el deterioro cognitivo
en las personas mayores.
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