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ORIGINAL

Introducción

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las en-
fermedades con mayor prevalencia en México, una 
de las principales causas de discapacidad y una de 
las primeras razones por las que muere la población 
adulta mayor [1]. El incremento en la esperanza de 
vida, unido a factores genéticos y a una mayor expo-
sición a factores de riesgo relacionados con cambios 
en el estilo de vida (sedentarismo, obesidad, cam-
bios nutricionales y estrés), son algunas de las expli-
caciones que se han dado al incremento de la mor-
bilidad y mortalidad por DM2 en México, evidentes 
principalmente a partir de los años sesenta [2].

La DM2 se ha asociado con un mayor riesgo de 
deterioro cognitivo y de demencia, otra de las con-
diciones que aparece con la edad y que emerge como 
un problema de salud pública en México [3]. Algu-
nos estudios epidemiológicos prospectivos han co-
municado un incremento en el riesgo de demencia 
desde 1,5 hasta casi 3 veces cuando se compara con 
sujetos no diabéticos [4-7]. En un estudio de tipo 
transversal realizado en población mexicana, se en-
contró que los sujetos con diabetes tenían una ma-

yor probabilidad (odds ratio = 2,42; intervalo de con-
fianza del 95%, IC 95% = 1,54-3,80) de presentar de-
mencia [8].

La DM2 es un trastorno metabólico complejo que 
se asocia con otros factores de riesgo para demen-
cia, como la edad, hipertensión, hipercolesterolemia, 
obesidad y depresión [9-12]. Estos factores, unidos a 
otros de tipo sociodemográfico y genético, pueden 
ser determinantes importantes del incremento en el 
riesgo de demencia con la diabetes. 

No se cuenta en la actualidad con un estudio 
epidemiológico prospectivo que permita evaluar el 
impacto de la diabetes en la probabilidad de de-
mencia de la población mexicana.

Pacientes y métodos

El Estudio Nacional de Salud y Envejecimiento en 
México (ENASEM) es un estudio prospectivo tipo 
panel realizado en sujetos mexicanos nacidos antes 
de 1951 y en sus parejas. Fue realizado por el Centro 
de Estudios de Población de la Universidad de Pen-
silvania, el Centro de Investigaciones de Población 
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Introducción. La diabetes mellitus y las demencias constituyen dos problemas crecientes de salud entre la población adul-
ta mayor del mundo y, en particular, de los países en desarrollo. Hacen falta estudios longitudinales sobre el papel de la 
diabetes como factor de riesgo de demencia. 

Objetivo. Determinar el riesgo de demencia en sujetos mexicanos con diabetes mellitus tipo 2. 

Pacientes y métodos. Los sujetos diabéticos libres de demencia pertenecientes al Estudio Nacional de Salud y Envejeci-
miento en México fueron evaluados a los dos años de la línea de base. Se estudió el papel de los factores sociodemográfi-
cos, de otras comorbilidades y del tipo de tratamiento en la conversión a demencia. 

Resultados. Antes de iniciar el estudio, 749 sujetos (13,8%) padecían diabetes. El riesgo de desarrollar demencia en estos 
individuos fue el doble (riesgo relativo, RR = 2,08; intervalo de confianza del 95%, IC 95% = 1,59-2,73). Se encontró un 
riesgo mayor en individuos de 80 años y más (RR = 2,44; IC 95% = 1,46-4,08), en los hombres (RR = 2,25; IC 95% = 1,46-
3,49) y en sujetos con nivel educativo inferior a siete años. El estar bajo tratamiento con insulina incrementó el riesgo de 
demencia (RR = 2,83; IC 95% = 1,58-5,06). Las otras comorbilidades que aumentaron el riesgo de demencia en los pa-
cientes diabéticos fueron la hipertensión (RR = 2,75; IC 95% = 1,86-4,06) y la depresión (RR = 3,78; IC 95% = 2,37-6,04). 

Conclusión. Los sujetos con diabetes mellitus tienen un riesgo mayor de desarrollar demencia. La baja escolaridad y otras 
comorbilidades altamente prevalentes en la población mexicana contribuyen a la asociación diabetes-demencia.
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de la Universidad de Maryland, y el Centro de De-
mografía y Ecología de la Universidad de Wisconsin 
[13]. El Instituto Nacional de Estadística, Geografía 
e Informática (INEGI) de México realizó el trabajo 
de campo. En el estudio se recoge información rela-
cionada con diversos aspectos, como: dinámica de 
la salud, estructura familiar, transferencias interge-
neracionales, comportamientos migratorios y dife-
rencias socioeconómicas según ingresos y posesión 
de bienes. Es representativo del componente no ins-
titucionalizado de la población mayor de 50 años en 
el año 2000. La recogida de los datos concluyó en el 
verano de 2001, y en 2003 se realizó una segunda 
vuelta del estudio. En 2001 participaron 15.230 su-
jetos, los cuales representan, según datos pondera-
dos, a 13 millones de mexicanos. Los factores de 
ponderación se definieron de acuerdo con cuatro 
criterios: por hogar; por sujeto de 50 años o más, 
con pareja de 50 años o más en el mismo hogar; por 
sujeto de 50 años o más, sin pareja; y por sujetos 
menores de 50 años, con pareja de 50 años o más 
en el mismo hogar. Para todos los sujetos que parti-
ciparon en el estudio se obtuvo el consentimiento 
informado de acuerdo con lo que establecen los 
principios éticos para las investigaciones médicas 
en seres humanos de la Declaración de Helsinki.

Selección de la muestra

El diagrama de flujo sobre los pasos que se siguieron 
para seleccionar la muestra se presenta en la figura.

Instrumentos

La sección cognitiva del ENASEM incluye un cues-
tionario directo para los adultos mayores seleccio-
nados y un cuestionario indirecto para ser respondi-
do por un informante cuando el adulto mayor selec-
cionado presenta limitaciones sensoriales, motrices 
o de lenguaje que impiden la respuesta del cuestio-
nario directo. El cuestionario directo empleado en el 
estudio fue el examen cognitivo transcultural (CCCE) 
[14]. Fue seleccionado por sus atributos transcultu-
rales, ya que sus respuestas no están influenciadas 
por la escolaridad, el lenguaje y la cultura. Se deter-
minó la validez concurrente del cuestionario con 
respecto a otros instrumentos utilizados común-
mente, y se evaluó la especificidad (94%) y sensibili-
dad (99%) para la detección de sujetos con demen-
cia. El cuestionario está compuesto por cinco prue-
bas: aprendizaje de palabras, recuerdo libre de las 
palabras, copia de figuras abstractas, recuerdo de fi-
guras y detección visual. Del estudio de validación 
en pacientes con demencia se estableció un punto 
de corte de dos o más pruebas falladas [15].

Como instrumento indirecto se aplicó el cuestio-
nario sobre declive cognitivo en el anciano (IQCO-
DE, por sus siglas en inglés) [16]. Se compone de 
16 preguntas sobre el desempeño cognitivo del an-
ciano, que debe responder el familiar comparándo-
lo con el desempeño que tenía dos años antes. Se 
aplica una escala tipo Likert de 5 puntos, desde 1 
(‘ha mejorado mucho’) hasta 5 (‘ha empeorado mu-
cho’). Varios puntos de corte se han propuesto para 
la exploración de pacientes con demencia, pero en 
estudios poblacionales el más aceptado es 3,4 con 
valores de sensibilidad del 89% y de especificidad 
del 94% [16].

El apartado sobre funcionalidad del ENASEM 
contiene preguntas sobre el desempeño del adulto 
mayor en las actividades de la vida diaria. Se inte-
rrogó sobre la dificultad para realizar actividades 
básicas de la vida diaria, como son continencia uri-
naria, vestido, desplazamiento, baño (ducha), uso 
del sanitario y alimentación. A partir de ellas se 
construyó el índice de Katz [17]. Se consideró que 
el entrevistado era dependiente cuando necesitaba 
ayuda para realizar una o más actividades básicas 
de la vida diaria. Igualmente, se interrogó sobre la 
dificultad y la necesidad de ayuda para realizar cua-
tro actividades instrumentales de la vida diaria, 
como: manejar dinero, hacer compras solo, prepa-
rar una comida y administrar sus medicamentos. 
Se consideró la dependencia en actividades instru-
mentales de la vida diaria si el entrevistado necesi-
taba ayuda en dos o más actividades.

Figura. Diagrama de flujo del proceso de selección de la muestra. 
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Diagnóstico de demencia

Para clasificar a los sujetos con demencia se deter-
minó que los participantes en el ENASEM debían 
cumplir dos criterios: alteración cognitiva y depen-
dencia funcional. Todos los sujetos evaluados direc-
tamente con dos o más pruebas falladas en el CCCE 
y los evaluados de manera indirecta con puntuacio-
nes ≤ 3,4 en el IQCODE se clasificaron con altera-
ción cognitiva. De este grupo se seleccionaron todos 
los sujetos con alteración funcional según hubieran 
necesitado ayuda en una o más de las actividades bá-
sicas o dos o más de las actividades instrumentales.

Diagnóstico de diabetes

La presencia de diabetes se definió considerando la 
respuesta de los encuestados a la pregunta: ¿un mé-
dico le ha dicho alguna vez que tiene diabetes? Se 
excluyeron 196 sujetos que no respondieron a la pre-
gunta y 198 que dieron una respuesta contradicto-
ria entre las dos encuestas, es decir, quienes res-
pondieron tener diabetes al inicio y que, en la se-
gunda encuesta, respondieron negativamente. En la 
encuesta también se les preguntaba si se les había 
realizado una prueba para detección de la diabetes 
y si tomaban tratamiento. Con el fin de hacer aún 
más preciso el diagnóstico de diabetes en el estu-
dio, también se excluyeron del análisis 28 sujetos 
que respondieron tener diabetes, pero no se habían 
realizado una prueba de detección y, además, no es-
taban en tratamiento. Finalmente, el 98% de los su-
jetos diabéticos incluidos en el estudio se había rea-
lizado la prueba para detección de la diabetes, el 
100% seguía alguna forma de tratamiento (inclu-
yendo la dieta), y el 97% se realizaba al menos una 
vez al año una prueba de niveles de azúcar. 

Covariables

Se consideraron algunas covariables que podían ac-
tuar como factores de confusión de la relación en-
tre diabetes y demencia: sexo, edad (60-69, 70-79 y 
≥ 80 años), años de estudio (0, 1-6, ≥ 7) y la presen-
cia de otras comorbilidades: hipertensión, enferme-
dad cardíaca, enfermedad pulmonar y patologías 
cerebrovasculares, para lo cual se tomó la respuesta 
del anciano confirmada por el familiar a la pregun-
ta: ‘¿un médico le ha dicho alguna vez que tiene…?’. 
Se excluyeron los casos contradictorios (haber res-
pondido sí al inicio y no en el seguimiento). La pre-
sencia de depresión se determinó por la puntuación 
en la escala de depresión incluida en el ENASEM, 
validada en sujetos adultos mayores mexicanos [18].

Análisis estadístico

Se compararon las medias y proporciones de las ca-
racterísticas basales entre diabéticos y no diabéti-
cos. Las diferencias ajustadas por sexo y edad se cal-
cularon mediante el análisis de regresión logística. 
El riesgo relativo ajustado se estimó mediante el 
modelo de regresión de Cox. La variable ‘tiempo 
para la aparición de la demencia’ se definió como el 
punto medio entre la fecha (día/mes/año) de la pri-
mera entrevista y la fecha del diagnóstico, que co-
rrespondió a la segunda entrevista. El tiempo se 
definió en meses. Las variables que demostraron ser 
factores de confusión en el análisis univariado se 
incluyeron en el modelo de regresión con el fin de 
ajustar el riesgo relativo. La coexistencia de diferen-
tes comorbilidades se consideró analizando el ries-
go de demencia para cinco grupos: sujetos con dia-
betes únicamente, sujetos con diabetes más obesi-
dad, sujetos con diabetes más hipertensión, sujetos 
con las tres condiciones anteriores, y sujetos con 
diabetes más depresión. Cada uno de estos grupos 
se comparó con el grupo de sujetos que no presen-
taban alguna de las comorbilidades estudiadas. 

Resultados

Al inicio del estudio, 749 (13,8%) de 5.398 sujetos 
padecían diabetes, de los cuales 63 (8,4%) no toma-
ban ninguna medicación, 587 (78,4%) tomaban me-
dicamentos orales y 99 (13,2%) recibían tratamiento 
con insulina. La prevalencia de diabetes fue mayor 
en las mujeres y disminuía con la edad. El número 
de años de estudio promedio no fue diferente entre 
diabéticos y no diabéticos. Aproximadamente el 25% 
de ambos grupos era analfabeto. Una mayor pro-
porción de los diabéticos vivía en áreas urbanas y, 
aunque no es significativa, se observó una tenden-
cia en este grupo a considerar su situación econó-
mica de regular a mala. La obesidad (índice de masa 
corporal ≥ 30) también fue mayor entre los diabéti-
cos, sin alcanzar el nivel de significación. Al inicio 
de estudio, los sujetos diabéticos presentaron me-
nor tabaquismo e ingesta de alcohol que los no dia-
béticos. Al analizar los antecedentes de otras co-
morbilidades, se encontró que un porcentaje im-
portante de los diabéticos, comparados con los no 
diabéticos, presentaron historia de hipertensión y 
de depresión. Específicamente, se encontró que en 
el grupo de diabéticos, el 28,3% tenía hipertensión, 
el 10,4% tenía depresión, y el 16,4% tenía hiperten-
sión y depresión. En las demás comorbilidades (en-
fermedades cardíacas, pulmonares y vasculocere-



400 www.neurologia.com Rev Neurol 2011; 53 (7): 397-405

S. Mejía-Arango, et al

brales), no se encontró una asociación significativa 
(Tabla I).

Después de un período de 2,02 ± 0,26 años (ran-
go: 1-3 años), 306 sujetos evolucionaron hacia un 
estado de demencia. Estos sujetos se caracterizaron 
por tener más edad (74,2 ± 8,3 frente a 68,2 ± 6,6 
años; p < 0,0001), un mayor porcentaje de mujeres 
(60,1 frente a 53,5%; p < 0,03) y menor escolaridad 
(2,6 ± 3,2 frente a 3,7 ± 3,9 años; p < 0,0001) que los 
sujetos sin demencia. Respecto a la prevalencia de 
diabetes, se vio que el 22,5% de los sujetos con de-
mencia presentó antecedentes de diabetes, mientras 
que en los que no tenían demencia, este porcentaje 
fue del 13,4%.

Según se aprecia en la tabla II, los diabéticos pre-
sentaron el doble de riesgo de tener demencia que 
los sujetos no diabéticos. Este riesgo fue mayor en 
los hombres que en las mujeres. La edad modificó 
el riesgo de demencia en los pacientes diabéticos, 
incrementándolo principalmente en los sujetos ma-
yores de 80 años. El efecto de la escolaridad fue evi-
dente en los sujetos diabéticos que no asistieron a 
la escuela y en los que asistieron entre uno y seis 

años, quienes presentaron un riesgo significativo, 
mientras que en aquellos con siete o más años de 
estudios sólo se observó una mayor tendencia que 
no alcanzó significación estadística. Algunas carac-
terísticas de los individuos con mayor escolaridad 
(≥ 7 años) fueron haber notificado que su diabetes 
estaba bajo control en el 100% de los casos, el 80% 
no tenía hipertensión, ninguno era obeso y ninguno 
recibía insulina como tratamiento.

El riesgo de demencia también se vio modificado 
por el tipo de tratamiento que recibían los sujetos 
al inicio del estudio. En los diabéticos que no toma-
ban tratamiento médico, el riesgo de demencia no 
fue significativo (riesgo relativo, RR = 1,35; IC 95% 
= 0,57-4,17), mientras que en el grupo que tomaba 
medicación oral (RR = 2,1; IC 95% = 1,53-2,79) y en 
el que recibía insulina (RR = 2,83; IC 95% = 1,58-5,06), 
el riesgo se duplicó y triplicó, respectivamente. De 
acuerdo con el desempeño en las pruebas aplicadas 
a los dos años, se pudieron diferenciar tres tipos de 
perfiles cognitivos: el 75,2% tenía un perfil cogniti-
vo principalmente de tipo amnésico (fallos en las 
pruebas de memoria), el 17,6% de tipo no amnésico 

Tabla I. Características basales de los sujetos con y sin diabetes.

Diabetes  
(n = 749)

Sin diabetes  
(n = 4.649)

Diferencia ajustada  
(IC 95%)

p a

Sexo (femenino) 61,0% 52,7% 1,39 (1,18-1,63) 0,0001

Edad media (años) 67,9 ± 6,2 68,6 ± 7,0 0,98 (0,97-0,99) 0,004

Educación media (años) 3,6 ± 3,7 3,6 ± 3,9 0,99 (0,97-1,01) 0,90

Lugar de residencia (urbano) 72,5% 63,2% 1,50 (1,26-1,78) 0,0001

Situación económica (regular-mala) 83,0% 81,0% 1,15 (0,93-1,42) 0,18

Índice de masa corporal ≥ 30 23,6% 20,0% 1,17 (0,94-1,45) 0,14

Fuma actualmente 10,4% 15,8% 0,66 (0,51-0,85) 0,002

Toma alcohol actualmente 20,7% 28,4% 0,69 (0,57-0,84) 0,0001

Historia de hipertensión 50,9% 30,5% 2,27 (1,91- 2,69) 0,0001

Historia de enfermedad cardíaca 1,3% 0,9% 1,53 (0,73-3,18) 0,25

Historia de enfermedad pulmonar 2,5% 2,7% 0,94 (0,57-1,56) 0,83

Historia de enfermedad cerebrovascular 0,4% 0,5% 0,97 (0,28-3,28) 0,96

Historia de depresión 47,4% 37,8% 1,43 (1,21-1,68) 0,0001

IC 95%: intervalo de confianza del 95%. a Ajustado por edad y sexo.
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(fallos en las pruebas práxicas y de atención), y el 
7,2% presentó fallos en todas las pruebas. Se encon-
tró que la diabetes incrementó el riesgo de los per-
files amnésico y no amnésico de forma significativa, 
aunque el riesgo fue mayor para el perfil no amnési-
co (RR = 2,93; IC 95% = 1,66-5,18) que para el am-
nésico (RR = 1,75; IC 95% = 1,29-2,36).

En la tabla III puede observarse el RR de demen-
cia considerando la coexistencia de otras comorbi-
lidades. El RR de demencia en los sujetos con dia-
betes sólo fue levemente menor al riesgo de diabe-
tes más hipertensión, mientras que el riesgo de dia-
betes más obesidad fue el menor. Al considerar la 
coexistencia de las tres comorbilidades, se encontró 
un aumento poco importante en el RR. Sin embar-
go, la coexistencia de diabetes más depresión sí in-
crementó el RR de demencia casi cuatro veces.

Discusión

En este estudio prospectivo sobre salud del adulto 
mayor realizado en población mexicana, se encon-
tró que las personas con historia de DM2 tenían el 
doble de riesgo de desarrollar demencia durante un 
período de dos años que los sujetos sin diabetes. 
Este resultado es comparable al de otros estudios 
poblacionales realizados con sujetos diabéticos li-
bres de demencia durante la medición de la línea de 
base y en quienes se diagnostica la demencia des-
pués de un período de seguimiento. El RR de de-
mencia comunicado por estas investigaciones varía 
dentro de un rango de 1,5 a 2,6 en función de varia-
bles como la edad de los sujetos, el tiempo de dura-
ción de la diabetes, y otras variables metodológicas 
relacionadas con la medición de la diabetes y del es-
tado cognoscitivo. El estudio de Honolulu-Asia [4] y 
el proyecto Kungsholmen [5] notificaron un RR de 
1,5 (IC 95% = 1,01-2,21 y 1,00-2,10, respectivamen-
te). Otro realizado previamente, como el estudio de 
Ro tterdam [6], comunicó un RR de 1,9 (IC 95% = 
1,20-2,80), y el estudio del grupo de Rochester [19] 
encontró que las personas con diabetes tenían 1,7 
veces (IC 95% = 1,55-3,31) más riesgo de demencia 
que aquellas sin diabetes. 

Aunque existen resultados consistentes en cuan-
to al riesgo de demencia en pacientes con DM2, la 
mayor parte de los estudios prospectivos que des-
criben esta relación muestran un incremento parti-
cularmente relacionado con el riesgo de demencia 
vascular [20,21], lo que se ha explicado por la aso-
ciación entre la diabetes y las alteraciones metabó-
licas y hemodinámicas que causan lesiones macro y 
microvasculares, alterando el flujo sanguíneo cere-

bral y la reactividad vascular. Estos cambios patoló-
gicos pueden causar hipoxia e isquemia. En menor 
medida, otros estudios han encontrado una relación 
entre la diabetes y el riesgo de enfermedad de Al-
zheimer (EA) [6,19,22]. El aumento en el riesgo de 
desarrollar EA en diabéticos se da independiente-
mente de complicaciones vasculares, lo que sugiere 
un mecanismo no vascular implícito en este proce-
so. Uno de los mecanismos señalado como respon-
sable es la alteración en la sensibilidad a la insulina. 
Se sabe que en la DM2 existe una resistencia a la 

Tabla II. Riesgo relativo de demencia en sujetos con diabetes según ca-
racterísticas de sexo, edad y escolaridad.

RR (IC 95%)

Total 2,08 (1,59-2,73)

Sexo
Femenino 1,98 (1,08-1,11)

Masculino 2,25 (1,46-3,49)

Edad

60-69 años 1,91 (1,19-3,08)

70-79 años 1,79 (1,16-2,75)

≥ 80 años 2,44 (1,46-4,08)

Escolaridad

0 años 1,99 (1,29-3,07)

1-6 años 2,29 (1,59-3,31)

≥ 7 años 1,16 (0,33-3,99)

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RR: riesgo relativo.

Tabla III. Riesgo relativo para demencia en los grupos según la coexis-
tencia con otras comorbilidades.

RR (IC 95%) a

Diabetes únicamente 2,71 (1,73-4,24)

Diabetes más obesidad 2,00 (1,00-3,98)

Diabetes más hipertensión 2,75 (1,86-4,07)

Diabetes más obesidad más hipertensión 2,80 (1,09-7,21)

Diabetes más depresión 3,78 (2,37-6,04)

Los sujetos sin alguna de las comorbilidades (diabetes, obesidad, hipertensión 
y depresión) sirvieron como grupo de referencia. IC 95%: intervalo de con-
fianza del 95%; RR: riesgo relativo. a Ajustado por sexo, edad y escolaridad.
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insulina, que lleva a que los mecanismos molecula-
res activados por ésta, que previenen la apoptosis y 
otros desajustes en la citoarquitectura de la neuro-
na, se encuentren disminuidos o ausentes. Investi-
gadores de la Clínica Mayo [23] hallaron que el 80% 
de los pacientes con EA tenía DM2, y en su cerebro 
encontraron una mayor acumulación de proteína 
β-amiloide y mayor densidad de placas neuríticas.

Una de las limitaciones importantes del presente 
estudio que impide su comparación con hallazgos 
más específicos de otros estudios se refiere a la au-
sencia de información necesaria para el diagnóstico 
de los subtipos de demencia. En el Estudio Nacional 
de Salud y Envejecimiento no se aplicó un instru-
mento de evaluación cognitiva que permitiera el 
diagnóstico específico del tipo de demencia. Sin em-
bargo, la presencia de dos perfiles cognitivos, amné-
sico y no amnésico, en los sujetos con demencia del 
presente estudio permite una aproximación al tipo 
de ésta, ya que los pacientes con EA presentan una 
mayor alteración en pruebas de memoria episódica, 
mientras que los pacientes con demencia vascular 
presentan más fallos en la atención, función ejecuti-
va y habilidades visuoespaciales [24]. El resultado de 
un RR significativo para ambos subtipos de perfil en 
los sujetos con demencia de nuestra investigación, 
un poco mayor para el subtipo no amnésico, estaría 
señalando que la diabetes mellitus en la población 
adulta mayor mexicana constituye un factor de ries-
go para ambos tipos de demencia y, en especial, para 
la demencia de tipo vascular, tal como señalan algu-
nos estudios de población [4,5,25]. 

Sobre el papel de las variables sociodemográfi-
cas en la relación diabetes-demencia, se encontró 
que tanto los hombres como las mujeres tenían un 
mayor riesgo de demencia que sus contrapartes sin 
diabetes. En los hombres, el riesgo fue mayor que 
en las mujeres, aunque dicha diferencia no alcanzó 
significancia estadística. Algunos estudios, como el 
de Rotterdam, no describen cambios significativos 
en el riesgo entre hombres y mujeres [6]; en cam-
bio, otros, como el de Rochester [19], señalan que el 
riesgo de EA en los hombres no resulta significati-
vo, mientras que en las mujeres sí lo es. La diferen-
cia entre hombres y mujeres del presente estudio 
puede deberse a una mayor presencia de factores 
vasculares en los hombres [26], que de manera in-
directa se estaría estimando a través del subtipo de 
perfil cognitivo. Sin embargo, no se observaron di-
ferencias en el riesgo de tener un perfil no amnésico 
entre hombres y mujeres.

Según nuestros resultados, el riesgo asociado con 
la diabetes no depende de la edad. Este resultado 
coincide con lo notificado por otras investigaciones 

de tipo prospectivo en comunidad [6,27]. El efecto 
de la escolaridad sobre el riesgo de demencia fue 
evidente en los sujetos que no habían asistido a la 
escuela y en los que habían ido entre uno y seis años, 
mientras que en aquéllos que cursaron siete años o 
más, el riesgo no alcanzó significación estadística 
(RR = 1,11; IC 95% = 0,32-3,82). Este resultado pue-
de ser un indicador de que el riesgo de demencia 
asociado con la diabetes no se evidencia en los indi-
viduos con alta escolaridad, o, planteado de otra for-
ma, que la mayor escolaridad representa un factor 
de protección para el riesgo de demencia en pacien-
tes diabéticos. En parte, esto podría deberse al fenó-
meno de neuroprotección que se ha descrito en 
otros estudios [28], pero, además, a que el grupo 
con alta escolaridad de nuestra investigación tendría 
una menor probabilidad de conductas de riesgo o de 
un mejor estado de salud asociado a la mayor infor-
mación y cultura de prevención que pueden favore-
cer la atención y el control de enfermedades. La baja 
escolaridad se asocia con desigualdades en salud 
que median la presencia de conductas de riesgo para 
algunas enfermedades [27]. En este estudio, los su-
jetos que no asistieron a la escuela o los que tuvie-
ron baja escolaridad presentaron características su-
gerentes de menor autocuidado y peor estado de 
salud. Es necesario profundizar en el análisis de la 
relación entre escolaridad y riesgo de demencia en 
pacientes diabéticos, ya que los datos presentados 
no permiten explicarla de manera completa. 

La depresión fue otra de las comorbilidades más 
frecuentes en los sujetos con diabetes, una condi-
ción que también se asocia con la presencia de de-
terioro cognitivo. La coexistencia de la diabetes y la 
depresión representó el mayor RR para demencia 
en el presente estudio. Al comparar con los sujetos 
que no tenían ninguna de estas dos comorbilidades 
y tampoco tenían antecedentes de hipertensión y 
de obesidad, la coexistencia de diabetes y depresión 
incrementó el riesgo cuatro veces. Factores como la 
obesidad, la falta de actividad física, los malos hábi-
tos de autocuidado, la hipercolesterolemia, los efec-
tos inflamatorios y, en general, el desequilibrio glu-
cometabólico presentes en la diabetes se han consi-
derado posibles mecanismos que median dicha re-
lación [29,30]. 

Por otra parte, la depresión se ha relacionado con 
el desarrollo de la demencia de tres formas. La de-
presión como consecuencia o reacción secundaria 
de la demencia, como parte de su fase prodrómica o 
una manifestación de la demencia, y finalmente, 
como un factor de riesgo para demencia [31]. Uno 
de los mecanismos que se ha usado para explicar la 
relación entre demencia y depresión ha sido la pre-
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sencia de procesos inflamatorios comunes a la EA, la 
demencia vascular y la depresión [32]. En el presente 
estudio no se encontró que los sujetos en los que co-
existían la diabetes y la depresión presentaran mayo-
res conductas de riesgo, como obesidad, tabaquis-
mo, sedentarismo o bajo control de la diabetes. Al 
ajustar por estos factores, ninguno de ellos constitu-
yó una covariable significativa, lo que sugiere que no 
desempeñan un papel importante en el riesgo de de-
mencia de los pacientes diabéticos con depresión. 
Tampoco es posible concluir que la depresión haya 
sido una reacción secundaria a la demencia porque, 
al inicio del estudio, todos los sujetos no presenta-
ban evidencia de demencia. Los resultados que en-
contramos concuerdan con los hallados en un estu-
dio prospectivo durante cinco años en 3.837 pacien-
tes diabéticos con depresión y sin depresión, donde 
los sujetos con depresión tenían el triple de riesgo de 
tener demencia que los pacientes sólo con diabetes 
[32]. Finalmente, se ha visto que los pacientes con 
depresión y diabetes tienen el doble de probabilida-
des de tener tres o más factores de riesgo cardiovas-
culares comparados con los diabéticos sin depresión. 
Un mayor número de factores de riesgo cardiovas-
cular se asocian con mayor riesgo de demencia vas-
cular y de EA. Las complicaciones vasculares asocia-
das con la depresión y la diabetes pueden producir 
un riesgo aditivo de demencia vascular y de EA.

Deben considerarse algunas limitaciones meto-
dológicas de nuestro estudio en el momento de in-
terpretar los resultados. En primer lugar, se encuen-
tran todos los aspectos metodológicos implícitos en 
el proceso de detección de los sujetos. Al ser un es-
tudio de la población adulta mayor de 60 años no 
institucionalizada, se considera que el ENASEM tie-
ne un sesgo de selección por no considerar la pobla-
ción adulta mayor institucionalizada. Sin embargo, 
la proporción de los adultos mayores que se encuen-
tran institucionalizados en México es muy baja. De 
acuerdo con el censo de población [33], menos del 
0,5% de la población de México vive en residencias 
colectivas (cárceles, conventos, cuarteles militares, 
asilos, orfanatos, etc.). Por ello, el ENASEM se con-
sidera representativo de la población total. Por otra 
parte, la permanencia de los sujetos en el seguimien-
to podría estar afectada por un sesgo de selección 
relacionado con la ausencia de diabetes. En el pre-
sente estudio, se encontró que la proporción de su-
jetos que no fueron evaluados durante el seguimien-
to por las diferentes razones mencionadas (Figura) 
tuvo una mayor representación entre los diabéticos 
(fallecidos: 20%; ilocalizables: 16%; información in-
completa: 13%), lo que excluye el efecto de la diabe-
tes en su permanencia dentro del estudio. Con res-

pecto a posibles sesgos de información, debemos 
mencionar que los procedimientos de medición em-
pleados en ENASEM no son los que comúnmente 
se emplean en otras investigaciones para clasificar a 
los sujetos con demencia, lo que puede limitar la 
comparación de los resultados. Particularmente, el 
CCCE, usado para evaluar el estado cognitivo del 
paciente, tiene limitaciones al no considerar la eva-
luación de habilidades como la función ejecutiva, 
que permitiría una clasificación de los subtipos de 
demencia, y evaluar el papel específico que tienen 
los diferentes factores de riesgo en demencias como 
la de origen vascular y la EA [34]. Sin embargo, los 
valores de sensibilidad y especificidad del instru-
mento señalan una adecuada capacidad para clasifi-
car a los sujetos con demencia y, por tanto, una baja 
probabilidad de que se haya dado un sesgo de infor-
mación. En este mismo sentido, el uso de la autono-
tificación como medida de la presencia de diabetes y 
de otras comorbilidades plantea el interrogante so-
bre la fiabilidad de este tipo de medición. Aunque se 
ha encontrado que la autonotificación es un buen 
predictor de mortalidad y de la utilización de servi-
cios de salud [35], la posibilidad de cometer errores 
en la clasificación de los sujetos al usar la autonotifi-
cación está presente. Sin embargo, por ser un estu-
dio en población abierta, el contacto con los partici-
pantes en ENASEM es más limitado que en un estu-
dio clínico y, al igual que en otras encuestas, la pre-
sencia de un informante se utiliza con el fin de vali-
dar la información proporcionada por el sujeto 
participante. Asimismo, para disminuir aún más la 
probabilidad de error, se aplicó un filtro al seleccio-
nar a los participantes de la base de datos, consis-
tente en excluir a los sujetos que, habiendo respon-
dido afirmativamente a la autonotificación de las 
comorbilidades al inicio del estudio, hubieran res-
pondido negativamente en el seguimiento. 

Finalmente, la falta de medidas específicas, tanto 
biológicas como de imagen cerebral, que han de-
mostrado ser importantes predictores del riesgo de 
demencia [36] –como la presencia de diferentes ale-
los de la proteína ApoE, cuyas variaciones se han des-
crito en la población mexicana [37]–, constituye una 
limitación para la interpretación de los resultados.

A pesar de ello, nuestros resultados subrayan la 
importancia de la diabetes en el riesgo de demencia 
que tienen los sujetos mexicanos mayores de 60 
años. Esto cobra relevancia si se tiene en cuenta el 
aumento en el número de años de vida que actual-
mente tiene la población diabética fruto de los cam-
bios provocados por la transición epidemiológica 
[1]. A la edad, considerado el mayor factor de ries-
go para demencia [7], se añaden la diabetes y otras 
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comorbilidades cada vez más frecuentes con la edad, 
como la depresión. Dichos hallazgos tienen impli-
caciones importantes para el diseño de políticas de 
salud que consideren la identificación de los indivi-
duos en riesgo y el establecimiento de medidas de 
intervención no sólo para la diabetes, sino también 
para la depresión en el adulto mayor.
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Diabetes mellitus as a risk factor for dementia in the Mexican elder population

Introduction. Diabetes and dementia are growing problems throughout the world and especially in developing countries.

Aim. To determine the risk of developing dementia in subjects with type 2 diabetes mellitus. 

Patients and methods. Diabetic elders free of dementia from the Mexican Health and Aging study, a prospective community-
based cohort research were followed after two years. Socio-demographic factors, comorbid conditions and type of 
diabetes treatment were analyzed in subjects who become demented. 

Results. At baseline, 749 participants (13.8%) had diabetes mellitus. During the follow-up period (mean: 2.02 years; 
range: 1-3 years), 306 of 749 persons with diabetes mellitus developed dementia, yielding a relative risk (RR) of 2.08 
(95% confidence interval, 95% CI = 1.59-2.73). The effect was strongest in persons aged 80 years or older with a RR of 2.44 
(95% CI = 1.46-4.08), men had a greater relative risk than women (RR = 2.25; 95% CI = 1.46-3.49 vs. RR = 1.98; 95% CI = 
1.08-1.11) and subjects with low education (< 7 years of schooling) had a significant RR while those with higher education 
didn’t. Individuals treated with insulin where at highest risk of dementia (RR = 2.83; 95% CI = 1.58-5.06). Hypertension 
(RR = 2.75; 95% CI = 1.86-4.06) and depression (RR = 3.78; 95% CI = 2.37-6.04) where the two comorbidities which 
increased the risk of dementia. 

Conclusions. Subjects with diabetes mellitus have an increased risk of developing dementia. Sociodemographic factors 
and other co morbidities highly prevalent in the Mexican population contribute to the diabetes-dementia association.

Key words. Cognition. Dementia. Depression. Diabetes mellitus. Hypertension. Risk.
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