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RESUMEN:

Introduccion: La diabetes mellitus (DM) y el deterioro neurocognitivo (DNC) en adultos
mayores representan un desafio de salud publica de magnitud creciente. La literatura cientifica
ha destacado la necesidad de incorporar un enfoque de género para discernir las disparidades
en la prevalencia, fisiopatologia, expresion clinica y abordaje entre hombres y mujeres.
Objetivo: Realizar una revision exhaustiva de la evidencia cientifica sobre la asociacion entre
DM y DNC en adultos mayores, que integra la perspectiva de género y utilizando la terminologia
del DSM-5.

Métodos: Se realiz6 una busqueda sistematica en PubMed/MEDLINE, SciELO, Scopus, Web
of Science y Cochrane Library (2015-2024) utilizando descriptores MeSH/DeCS relacionados
con DM, DNC, género y envejecimiento. Se priorizaron revisiones sistematicas, meta-analisis y
estudios de cohorte.

Resultados: La DM es un factor de riesgo potente para todo el espectro de DNC. Los
mecanismos fisiopatologicos incluyen enfermedad vascular cerebral, resistencia a insulina
central, neuroinflamacioén e hipoglucemias. El analisis de género revela que las mujeres con DM
tienen mayor riesgo de demencia vascular, atribuible a deprivacion estrogénica
posmenopausica, mayor carga de factores de riesgo cardiometabdlicos y determinantes
sociales como menor reserva cognitiva. Los hombres muestran patrones diferenciales con
afectacion mas temprana de dominios ejecutivos.

Conclusiones: La incorporacién del enfoque de género es esencial y debe traducirse en
cribado cognitivo obligatorio con instrumentos sensibles a dominios no mnésicos, estrategias
de prevencion personalizadas, optimizacion del control glucémico, y politicas que aborden
inequidades de género.

Palabras clave: Diabetes Mellitus; Trastornos Neurocognitivos; Anciano; Disparidades en el

Estado de Salud; Factores Sexuales; Factores de Género.
ABSTRACT:

Introduction: Diabetes mellitus (DM) and neurocognitive impairment (NCI) in older adults
represent a growing public health challenge. The scientific literature has highlighted the need to
incorporate a gender perspective to identify disparities in prevalence, pathophysiology, clinical

expression, and management between men and women.
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Objective: To conduct a comprehensive review of the scientific evidence on the association
between DM and NCI in older adults, integrating a gender perspective and using DSM-5
terminology.

Methods: A systematic search was conducted in PubMed/MEDLINE, SciELO, Scopus, Web of
Science, and the Cochrane Library (2015-2024) using MeSH/DeCS keywords related to DM,
NCD, gender, and aging. Systematic reviews, meta-analyses, and cohort studies were
prioritized.

Results: DM is a potent risk factor for the entire spectrum of NCD. Pathophysiological
mechanisms include cerebrovascular disease, central insulin resistance, neuroinflammation,
and hypoglycemia. Gender analysis reveals that women with DM have a higher risk of vascular
dementia, attributable to postmenopausal estrogen deprivation, a higher burden of
cardiometabolic risk factors, and social determinants such as lower cognitive reserve. Men show
differential patterns with earlier involvement of executive domains.

Conclusions: Incorporating a gender perspective is essential and should result in mandatory
cognitive screening with instruments sensitive to non-memory domains, personalized prevention
strategies, optimization of glycemic control, and policies that address gender inequalities.
Keywords: Diabetes Mellitus; Neurocognitive Disorders; Elderly; Health Disparities; Sexual

Factors; Gender Factors.
INTRODUCCION:

El envejecimiento demografico a escala global es un fendmeno irreversible que conlleva una
reconfiguracion epidemiologica hacia la predominancia de las enfermedades crénicas no
transmisibles. Entre ellas, la diabetes mellitus (DM) y los sindromes demenciales destacan por
su alta prevalencia, su impacto devastador en la calidad de vida, su capacidad para generar
dependencia y su enorme costo socioecondmico. Se proyecta que el nimero de personas con
diabetes en el mundo se elevara a 783 millones para el afio 2045, y una proporcion significativa
de este grupo sera adulta mayor. Paralelamente, la demencia afecta a aproximadamente 55
millones de personas, cifra que se triplicara para el 2050, convirtiéndose en una de las

principales causas de discapacidad en la vejez. ®

Este es un articulo en Acceso Abierto distribuido segun los términos de la Licencia Creative Commons

Atribucién-No Comercial 4.0 que permite el uso, distribucion y reproduccion no comerciales y sin
BY NC

restricciones en cualquier medio, siempre que sea debidamente citada la fuente primaria de publicacion



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es

Gerolnfo-Revista de Gerontologia y Geriatria ISSN 1816-8450

La confluencia de estas dos pandemias no es fortuita. Un corpus sustancial de evidencia
epidemiologica de alto nivel, derivada de estudios de cohorte prospectivos y meta-analisis, ha
establecido de manera consistente que la DM constituye un factor de riesgo independiente y de
gran magnitud para el desarrollo de deterioro neurocognitivo (DNC), hasta incrementar el riesgo
de demencia por todas las causas entre un 50 % y un 100 %. @ Esta asociacion trasciende la
mera coincidencia estadistica y se encuentra sustentada por una red de mecanismos
fisiopatologicos profundamente entrelazados que incluyen, pero no se limitan a, el dafio
vascular macro y microcirculativo, la disfuncién endotelial cerebral, la resistencia a la insulina a
nivel del sistema nervioso central, la activacion de cascadas proinflamatorias y pro-oxidantes, y
la exacerbacidon de patologias neurodegenerativas primarias como la enfermedad de

Alzheimer.®

Sin embargo, durante décadas, la investigacion en este campo operd bajo un paradigma
mayoritariamente androcéntrico o neutral en cuanto al género, que homogeneizé los datos y
obvio el andlisis de las potenciales diferencias basadas en el sexo y el género. El sexo se refiere
a las caracteristicas bioldgicas y fisiologicas que definen a hombres y mujeres (composicion
hormonal, cromosomas), mientras que el género alude a los roles, comportamientos,
actividades identidades y oportunidades socialmente construidas que una sociedad considera
apropiadas para hombres y mujeres.” Ambos son determinantes criticos de la salud que
influyen en la susceptibilidad a las enfermedades, su presentacion clinica, el acceso a los

servicios de salud y los desenlaces.

Recientemente, ha emergido un cuerpo de evidencia robusto que sugiere que las mujeres con
DM podrian enfrentar una vulnerabilidad particularmente aumentada para desarrollar DNC en
comparacion con sus contrapartes masculinas. ©® Esta disparidad parece ser el resultado de
una tormenta perfecta de factores biolégicos (como la pérdida del efecto neuroprotector de los
estrogenos tras la menopausia y un perfil cardiometabdlico mas adverso) y factores
psicosociales y de género (como una menor educacion formal en las generaciones de mujeres
ancianas actuales, una mayor prevalencia de depresién, una mayor expectativa de vida con

discapacidad, y roles de cuidado que often anteponen las necesidades de otros a las propias).®
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Por lo tanto, el objetivo de la presente revision es realizar una revision exhaustiva de la evidencia
cientifica sobre la asociacion entre DM y DNC en adultos mayores, que integra la perspectiva

de género y utilizando la terminologia del DSM-5.
METODOS

Se utilizara el marco nosolégico del DSM-5 para garantizar precisién terminoldgica en los
diagnésticos. () Se analizaran en profundidad los mecanismos fisiopatoldgicos, las diferencias
epidemioldgicas y clinicas basadas en sexo/género, y se derivaran implicaciones concretas

para la prevencion, el cribado, el diagndstico y el manejo terapéutico personalizado en geriatria.

Se llevd a cabo una busqueda sistematica en las bases de datos electronicas
PubMed/MEDLINE, SciELO, Scopus, Web of Science y Cochrane Library. La ventana temporal
de publicacion se limit6 a articulos publicados entre enero de 2015 y mayo de 2024, para captar
la evidencia mas reciente. La estrategia de busqueda se construy6 utilizando una combinacién
de descriptores controlados (términos MeSH y DeCS) y palabras de texto libre, adaptados a
cada base de datos. Los conceptos centrales combinados mediante operadores booleanos
(AND, OR) fueron: ("Diabetes Mellitus, Type 2" OR "Type 2 Diabetes"”) AND ("Cognitive
Dysfunction” OR "Dementia” OR "Neurocognitive Disorders" OR "Mild Cognitive Impairment")
AND ("Aged" OR "Elderly" OR "Aging") AND ("Sex Factors" OR "Gender Identity" OR "Sex
Characteristics" OR "Health Status Disparities").

Se priorizé la inclusidbn de revisiones sistematicas, meta-analisis, estudios de cohortes
prospectivas y estudios transversales de gran tamafio muestral. Se incluyeron articulos
publicados en inglés y espafiol. Los criterios de exclusion fueron: estudios con poblaciones
pediatricas o de adultos jovenes (<60 afios), articulos que no desglosaran los resultados por

sexo y/o género, editoriales, cartas al editor y estudios de caso.

Los resultados de la busqueda fueron exportados al gestor de referencias Mendeley para
eliminar duplicados. Inicialmente, la seleccion se realizO mediante el cribado de titulos y
resumenes por parte de dos investigadores de forma independiente. Los articulos que cumplian
los criterios fueron recuperados a texto completo y evaluados en profundidad para su inclusiéon

definitiva. Las discrepancias se resolvieron por consenso 0 con la intervencién de un tercer
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investigador. De los estudios incluidos, se extrajo informacion relevante sobre autoria, afio de
publicacién, disefio del estudio, tamafio de la muestra, caracteristicas de la poblacién,
principales hallazgos en la asociacion DM-DNC vy resultados especificos desglosados por sexo

y género.

Dada la naturaleza narrativa de esta revision y la heterogeneidad en los disefios de los estudios
y las medidas de resultado, no se realiz6 una meta-analisis cuantitativa. En su lugar, los
hallazgos fueron sintetizados de manera critica y organizada tematicamente para ofrecer una
vision integral del estado del arte, haciendo especial énfasis en las disparidades relacionadas
con el sexo y el género, los mecanismos fisiopatologicos y las implicaciones clinicas. EI marco
nosoldgico utilizado para la clasificacion del deterioro cognitivo se basé en los criterios del

Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales, Quinta Edicion (DSM-5).
DESARROLLO:

Diabetes Mellitus y Deterioro Neurocognitivo: Precisiones Nosoldgicas y Criterios Diagndsticos
(DSM-5).

Diabetes Mellitus en el Adulto Mayor: Consideraciones Especiales

La diabetes mellitus es un grupo de trastornos metabdlicos heterogéneos caracterizados por la
presencia de hiperglucemia crénica, resultante de defectos en la secrecidn de insulina, en su
accion, o en ambos. ® Su diagndstico en el adulto mayor se basa en los mismos criterios
bioquimicos que en poblaciones mas jovenes: glucemia en ayunas = 126 mg/dL, hemoglobina
glicada (HbA1c) = 6.5%, glucemia plasmatica a las 2 horas = 200 mg/dL durante una prueba de
tolerancia oral a la glucosa, o presencia de sintomas clasicos de hiperglucemia junto con una
glucemia al azar 2 200 mg/dL. ® No obstante, su interpretacion en la geriatria requiere matices
cruciales. La prevalencia de la DM se incrementa drasticamente con la edad y afecta a mas del
20% de los mayores de 75 afios. ) Ademas, el envejecimiento por si mismo se asocia con
cambios fisiopatolégicos que solapan con la diabetes, como un aumento de la resistencia a la
insulina, una disminucion de la masa y funcién de las células beta pancreaticas, y un incremento
de la adiposidad visceral. La presentacion clinica en el anciano puede ser atipica o

oligosintomatica, lo que retrasa su diagndstico. Asimismo, los objetivos de control glucémico
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deben ser individualizados, priorizando la seguridad (evitacion de hipoglucemias) sobre el

control intensivo, especialmente en pacientes fragiles, pluripatolégicos o con expectativa de vida

limitada. ©

El Continuo del Deterioro Neurocognitivo: Del DSM-IV al DSM-5

El Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales en su quinta edicion (DSM-5)

introdujo un cambio paradigmético en la conceptualizacién de los trastornos cognitivos,

reemplazando el término genérico "demencia" por la categoria mas amplia y precisa de

Trastorno Neurocognitivo (TNC). () Este cambio busca capturar de mejor manera el espectro

continuo del deterioro cognitivo, incluyendo fases prodrémicas y leves que eran pobremente

definidas en el DSM-IV. EI DSM-5 distingue dos entidades principales:

Trastorno Neurocognitivo Menor (TNCm): Se caracteriza por la presencia de un declive
cognitivo modesto evidenciado por reocupacion del individuo, un informante cercano o el
clinico respecto a un deterioro leve en una 0 mas areas cognitivas (atencion compleja,
funcién ejecutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidades perceptuales-motoras o
cognicion social); y pequefio déficit en el rendimiento en tests neuropsicologicos
estandarizados, tipicamente situdndose entre 1y 2 desviaciones estandar por debajo de
la media normativa para su edad y nivel educativo. Critero fundamental es que estos
déficits no interfieren con la independencia en las actividades instrumentales de la vida
diaria (AIVD), como manejar finanzas, tomar medicacion compleja o conducir. El
individuo puede requerir esfuerzos compensatorios 0 estrategias para mantener su
independencia, pero no depende de otros. () EIl TNCm representa un estado de alto
riesgo para la progresion a demencia, con una tasa de conversion anual que varia entre
el 10 % y el 15 %. 10

Trastorno Neurocognitivo Mayor (TNCM): Constituye lo que coloquialmente se denomina
demencia. Implica un declive cognitivo significativo que se caracteriza por un déficit
sustancial en el rendimiento cognitivo (usualmente por debajo de 2-3 desviaciones
estandar de la norma) en uno o mas dominios; y que estos déficits cognitivos son
suficientemente graves para interferir con la independencia en las actividades basicas
de la vida diaria (ABVD), como bafiarse, vestirse, alimentarse o usar el bafo. La persona

requiere asistencia o supervision para funcionar de manera segura. (")
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Una de las mayores contribuciones del DSM-5 es la obligatoriedad de especificar la etiologia
probable o confirmada del TNC, lo cual tiene implicaciones prondsticas y terapéuticas directas.
Las etiologias mas relevantes en el contexto de la DM son la Enfermedad de Alzheimer, la
Enfermedad Cerebrovascular (Trastorno Neurocognitivo Mayor Vascular), los Cuerpos de
Lewy, la Frontotemporal y la etiologia Mixta (usualmente Alzheimer + Vascular)

La DM2 es un factor de riesgo establecido para la mayoria de estas etiologias, pero su
asociacion es particularmente fuerte con el TNCM Vascular y con la enfermedad de Alzheimer,

contribuyendo frecuentemente a una patologia mixta.®?

Mecanismos Fisiopatolégicos que Vinculan la DM con el DNC: Una Perspectiva
Multifactorial

La relacion entre la DM y el DNC es bidireccional y sus mecanismos son Sinérgicos y
multifacéticos. La hiperglucemia cronica y la resistencia a la insulina acttan como
desencadenantes centrales de una cascada de eventos que dafan directa e indirectamente la

estructura y funcion cerebral.

Dafio Vascular Cerebral (Macro y Microangiopatia)

Este es quizas el mecanismo mas directo y evidente. La DM acelera el proceso de
aterosclerosis en las grandes arterias (macroangiopatia), lo que incrementa el riesgo de
estenosis carotidea, enfermedad cardioembodlica e infartos cerebrales macrovasculares
clinicos o silentes. 2 Sin embargo, el dafio mas caracteristico y prevalente es a nivel de la
microvasculatura cerebral (microangiopatia). La hiperglucemia cronica induce:

e Disfuncion Endotelial: Reduce la produccion de 6xido nitrico, un potente vasodilatador, y
promueve un estado proinflamatorio y protrombotico en la pared de los capilares
cerebrales. 12

e Engrosamiento de la Membrana Basal: Hace mas rigidas y menos permeables a las
pequefias arteriolas y capilares, lo cual dificulta el intercambio de nutrientes y oxigeno

entre la sangre y el parénquima cerebral. 2
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e Alteracion de la Autorregulacion Cerebral: La capacidad de los vasos cerebrales para
mantener un flujo sanguineo constante ante cambios en la presion arterial se ve
comprometida, lo que deja al cerebro mas vulnerable a la isquemia ante episodios de

hipotension. 12

Las consecuencias clinicas de esta microangiopatia diabética son visibles en la neuroimagen
como Infartos Lacunares (pequerios infartos subcorticales), leucoaraiosis (alteracion de la sefial
de la sustancia blanca periventricular y subcortical, que evidencia isquemia cronica,
desmielinizacién y gliosis), y microhemorragias cerebrales.
Este conjunto de hallazgos, conocido como enfermedad de pequefios vasos cerebrales, es un
sustrato anatomico fundamental para el Trastorno Neurocognitivo Vascular y es un

contribuyente mayoritario a los casos de demencia mixta. (13

Resistencia a la Insulina Cerebral y Neurodegeneracion Tipo  Alzheimer
El cerebro es un 6rgano metabdlicamente activo y sensible a la insulina. La insulina juega un
papel crucial en la plasticidad sinaptica, la supervivencia neuronal, la neurotransmision y la
regulacion del metabolismo energético cerebral.(* En la DM, se desarrolla resistencia a la
insulina a nivel del sistema nervioso central. Esto significa que las neuronas se vuelven menos

responsivas a las sefales de la insulina. Las consecuencias son profundas:

e Alteracion del Metabolismo del Amiloide: La sefializacion de la insulina regula la actividad
de enzimas clave que procesan la Proteina Precursora de Amiloide (APP). La resistencia
a la insulina favorece la via amiloidogénica, leading to una acumulacion excesiva de
péptidos beta-amiloide y la formacion de placas seniles. (19

e Hiperfosforilacién de la Proteina Tau: La insulina regula la actividad de quinasas y
fosfatasas que modulan el estado de fosforilacion de la proteina tau. La resistencia a la
insulina promueve su hiperfosforilacion, lo que lleva a la desestabilizacion de los
microtubulos axénicos y a la formacién de ovillos neurofibrilares. 5

e Disfuncion Sinaptica y Pérdida Neuronal: La sefalizacion insulinérgica es vital para la

formacion y mantenimiento de las sinapsis. Su alteracion conduce a disfuncion sinaptica,
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deficits en la neurotransmision (especialmente colinérgica) y, eventualmente, a muerte

neuronal. 19

Este mecanismo es la base de la hipotesis de la "Diabetes Tipo 3", que postula que la
enfermedad de Alzheimer seria una forma de diabetes cerebral, caracterizada por una

resistencia a la insulina y un deficit energético localizados en el cerebro. (16)

Estrés Oxidativo e Inflamacion Sistémica Cronica
La DM es un estado de estrés oxidativo y inflamacion crénica de bajo grado.

e Estrés Oxidativo: La hiperglucemia genera un exceso de especies reactivas de oxigeno
(ROS) que supera la capacidad antioxidante de las células. Estas ROS dafian los lipidos
de las membranas neuronales (peroxidacion lipidica), las proteinas y el ADN, leading to
disfunciéon mitocondrial y apoptosis neuronal. ")

e Inflamacion Sistémica: El tejido adiposo visceral, particularmente expandido en la DM,
secreta una serie de adipocitoquinas proinflamatorias (como TNF-a, IL-6, leptina) y
reduce la produccion de adiponectina, que es antiinflamatoria. Este torrente de citoquinas
inflamatorias puede traspasar la barrera hematoencefalica o activar las células
endoteliales cerebrales, con la consiguiente neuroinflamacion. 2 La microglia (células
inmunitarias del cerebro) se activa de forma crénica, y perpetia el dafio neuronal

mediante la liberacion de més citoquinas y especies reactivas. 18

Hipoglucemias Severas y Recurrentes

Este es un mecanismo iatrogénico, pero de gran relevancia clinica. Los episodios de
hipoglucemia severa, especialmente aquellos que requieren asistencia de terceros, son mas
frecuentes en adultos mayores con diabetes debido a factores como la polifarmacia, la
insuficiencia renal asociada a la edad y regimenes de tratamiento excesivamente intensivos. La
hipoglucemia priva al cerebro de su combustible principal (la glucosa), que conduce a una crisis
energética que puede resultar en dafio neuronal directa, especialmente en regiones vulnerables
como el hipocampo y la corteza cerebral. Los episodios repetidos se asocian con un mayor
riesgo de desarrollar DNC a largo plazo, deficits cognitivos acumulativos y un mayor volumen
de hiperintensidades de la sustancia blanca. 9
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Enfoque de Género en la Interseccion DM-DNC: Disparidades en Riesgo, Mecanismos y

Manifestaciones

El analisis de la relacion DM-DNC a través de la lente del género revela diferencias sustanciales
gue han sido histéricamente subestimadas. Lejos de ser una poblacion homogénea, hombres y

mujeres experimentan y expresan esta comorbilidad de manera distinta.

Disparidades Epidemioldgicas:

Un Riesgo Aumentado en la Mujer. La evidencia mas robusta y consistente sefiala que las
mujeres con DM tienen un exceso de riesgo de desarrollar demencia en comparacion con los
hombres con DM. Un meta-andlisis pivotal de Chatterjee et al. (2016) que agrup6 datos de 2.3
millones de personas encontrd que la DM se asociaba con un riesgo relativo un 19 % mayor de
demencia vascular y un 14 % mayor de enfermedad de Alzheimer en mujeres comparado con
los hombres. ® Otros estudios longitudinales han confirmado este hallazgo, y sugieren que la
diabetes podria "anular" la ventaja de supervivencia y la relativa proteccion cognitiva que las
mujeres suelen disfrutar sobre los hombres en edades avanzadas. %% En contraste, mientras
los hombres con DM también tienen un riesgo elevado de DNC comparado con hombres sin
diabetes, la magnitud de este exceso de riesgo es menor que el observado en las mujeres
diabéticas. 20

Mecanismos Fisiopatolégicos Especificos por Sexo

Esta disparidad epidemioldgica encuentra su explicacion en una compleja interaccion de
factores biologicos (sexo) y psicosociales (género).

o [Factores Bioldgicos (Sexo):

o Deprivacién Estrogénica Postmenopdusica: Los estrégenos ejercen potentes

efectos neuroprotectores: potencian la plasticidad sinaptica, mejoran la utilizacion

cerebral de glucosa, tienen propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, y

modulan favorablemente el perfil lipidico y la funcién endotelial. ?Y) La menopausia

marca un punto de inflexion critico, donde la abrupta caida en los niveles de

estradiol conduce a una aceleracion del envejecimiento cerebral y a un
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empeoramiento del control metabdlico en mujeres con predisposicion a la
diabetes. Esta pérdida de un escudo neuroprotector natural coincide
temporalmente con el periodo de mayor incidencia de DM, lo que crea una
"tormenta perfecta” que explica gran parte del exceso de riesgo en la mujer. 21

Perfil Cardiometabdlico Mas Adverso: Las mujeres con DM a manudo presentan
una carga mas severa de factores de riesgo cardiometabdlico comparados con
los hombres con DM. Tienen una mayor prevalencia de obesidad central
(asociada a un mayor riesgo cardiovascular), niveles mas altos de triglicéridos,
niveles mas bajos de colesterol HDL (lipoproteina de alta densidad), y una mayor
tendencia a la hipertension arterial. ?Y) Esta constelacion de factores, conocida
como sindrome metabdlico, acelera el dafio vascular cerebral descrito

anteriormente.

o Factores Psicosociales y de Género:

@)

@)

Reserva Cognitiva: En las cohortes de adultos mayores actuales, las mujeres a
manudo tuvieron menos acceso a la educacion formal y a ocupaciones
intelectualmente estimulantes comparado con los hombres. La reserva cognitiva
se refiere a la resiliencia cerebral frente a la patologia; una menor reserva implica
gue un menor grado de dafio cerebral se manifestara clinicamente como deterioro.
Por lo tanto, las mujeres con DM pueden "cruzar el umbral” clinico del DNC mas
rapidamente que los hombres con un nivel similar de patologia.@?
Acceso y Calidad de la Atencion Sanitaria: Existen sesgos de género
documentados en el manejo de la DM y sus factores de riesgo. Estudios indican
gue las mujeres tienen menos probabilidades de recibir tratamiento intensivo con
estatinas o aspirina, y sus objetivos de control glucémico e hipertensivo son
menos frecuentemente alcanzados. @3 Ademas, los roles de género tradicionales
a manudo posicionan a la mujer como cuidadora principal, lo que puede llevarla a
descuidar su propia salud, posponer consultas médicas y tener un peor
adherencia a los tratamientos. 4
Depresion y Aislamiento Social: La depresion es un factor de riesgo independiente
para la demencia y es més prevalente en mujeres con DM que en hombres con la
misma condicién. La viudedad y el aislamiento social, también mas comunes en
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las mujeres de edad muy avanzada, exacerban tanto el riesgo de depresion como

el de declive cognitivo. @4

Manifestaciones Clinicas y Perfiles Neuropsicologicos Diferenciales
El perfil del DNC asociado a DM puede presentar matices diferenciales segun el sexo:

e Mujeres: El patron de deterioro suele estar mas influenciado por la afectacidon vascular y
fronto-subcortical. Esto se traduce en deficits mas prominentes en velocidad de
procesamiento mental, atencién compleja y funcién ejecutiva (planificacion, flexibilidad
mental, memoria de trabajo). La memoria episddica puede estar relativamente
preservada en las fases iniciales comparado con un patrén tipico de Alzheimer. (29

« Hombres: Si bien también sufren el impacto vascular, algunos estudios sugieren que
pueden mostrar un patron mas mixto, donde los deficits en memoria episédica son mas
evidentes desde el inicio, y siguieren una superposicion mas fuerte con un perfil de tipo
Alzheimer. ?® También pueden mostrar una afectacién mas temprana de dominios

relacionados con la funcion ejecutiva.

Implicaciones para la Prevencién, Cribado, Diagnostico y Manejo con Enfoque de Género
El reconocimiento de estas disparidades debe traducirse en acciones concretas en la practica
clinica geriatrica.
Prevencion Primaria y Secundaria con Perspectiva de Género
e Control de Factores de Riesgo: El manejo agresivo de la glucemia, la presion arterial y
la dislipidemia desde edades medias es crucial para ambos sexos. Sin embargo, las
estrategias deben ser diferenciadas:

o En mujeres, el enfoque debe ser particularmente intensivo en el periodo de la
perimenopausia y posmenopausia temprana, debido al impacto de la transicion
hormonal. La terapia de reemplazo hormonal puede ser un tema a discutir de
manera individualizada, mediante la evaluacion de riesgos y beneficios. ¢

o En hombres, debe hacerse especial hincapié en el abandono del tabaquismo y el
control de la hipertension, factores de riesgo tradicionalmente mas prevalentes en

ellos. @7
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Intervenciones en Estilo de Vida: La promocién de la dieta Mediterranea o DASH, el
ejercicio fisico aerdbico regular (caminata rapida, natacion) combinado con
entrenamiento de fuerza, y la estimulacion cognitiva (lectura, juegos de mesa,
aprendizaje de nuevas habilidades) son pilares fundamentales para construir reserva

cognitiva. Esto es especialmente critico para las mujeres con menor educaciéon formal.
(28)

Cribado y Diagnostico con Sensibilidad de Género

Cribado Universal: La evaluacion cognitiva debe ser una parte obligatoria del control
rutinario de todo adulto mayor con DM. Esto debe realizarse al menos anualmente con
instrumentos breves pero sensibles.

Eleccion de Instrumentos: Es vital utilizar tests que evalien mudltiples dominios
cognitivos, no solo la memoria. El Montreal Cognitive Assessment (MoCA) suele ser mas
sensible que el Mini-Mental State Examination (MMSE) para detectar deficits ejecutivos
y de velocidad de procesamiento caracteristicos del DNC asociado a diabetes y mas
prevalentes en mujeres.@)

Evaluacion Integral: La valoracion debe ir mas alla de los tests e incluir una historia clinica
detallada que explore el contexto de género: nivel educativo, ocupacion previa, red de
apoyo social, rol de cuidadora, presencia de sintomatologia depresiva o0 ansiosa, Yy

barreras para el autocuidado. ©9

Manejo y Tratamiento Personalizado

Control Glucémico Individualizado: El principio rector en geriatria es "primero, no dafiar".
Los objetivos de HbAlc deben ser menos estrictos (7,5 % - 8,5 %) en adultos mayores
fragiles o con comorbilidades significativas, para minimizar el riesgo de hipoglucemias
severas, las cuales son particularmente peligrosas para la cognicién y la seguridad
(riesgo de caidas), especialmente en mujeres que viven solas. G

Farmacoterapia: La eleccion de agentes antidiabéticos debe considerar sus efectos
extra-glicémicos. Algunos farmacos como los analogos de GLP-1 y los inhibidores de

SGLT2 han demostrado beneficios cardiovasculares y podrian tener efectos
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neuroprotectores indirectos. La metformina sigue siendo de primera linea, pero existe un
debate en curso sobre su potencial asociacion con el déficit de vitamina B12 y sus
implicaciones cognitivas, lo que justificaria la monitorizacion de sus niveles en
poblaciones de riesgo.®?

« Intervenciones No Farmacoldgicas Integrales: La prescripcion de ejercicio fisico debe ser
especifica y supervisada. La combinacién de ejercicio aerébico y de fuerza ha
demostrado los mayores beneficios tanto para el control metabdlico como para la funcion
cognitiva. Los programas de estimulacidén cognitiva grupal también son beneficiosos y
ademas combaten el aislamiento social. El apoyo psicosocial y el tratamiento adecuado
de la depresion (con ISRSs usualmente bien tolerados) son componentes no negociables

del manejo integral. 3
CONCLUSIONES:

La diabetes mellitus se consolida como uno de los factores de riesgo modificables mas potentes
para el deterioro neurocognitivo en adultos mayores. El analisis con enfoque de género revela
gue las mujeres con DM constituyen un subgrupo de vulnerabilidad extrema, con un riesgo de

demencia significativamente superior al de los hombres.

Esta disparidad surge de la interaccion entre factores biolégicos (pérdida del efecto
neuroprotector estrogénico y perfil cardiometabdlico mas adverso) y determinantes sociales
(menor reserva cognitiva, roles de cuidado y sesgos en el sistema de salud). Los hombres, por
su parte, presentan patrones diferenciales de deterioro que también requieren atencion

especifica.
Estos hallazgos exigen:

o Laimplementacién de cribado cognitivo universal con instrumentos sensibles a dominios
Nno Mneésicos

o Estrategias de prevencion y manejo diferenciadas por sexo y genero

« Control glucémico individualizado que priorice la seguridad frente a hipoglucemias

o Politicas de salud que aborden activamente las inequidades de género en la atencién
cronica
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La integracién sistematica de la perspectiva de género en la practica clinica y en la investigacion
futura es indispensable para avanzar hacia una atencidén geriatrica mas precisa, equitativa y

efectiva.
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