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Resumen

Introduccion: La Diabetes Mellitus es la enfermedad metabdlica mas frecuente. Su efecto deletéreo sobre la cognicién es poco
reconocido. La demencia es la enfermedad neurodegenerativa mas comun y la poblacion diabética esta en mayor riesgo de desarrollarla
a futuro. Objetivo: Comparar la funcidn cognitiva de los individuos diabéticos de mediana edad, con un grupo control no diabético, y
asi determinar poblacion en riesgo de desarrollar deterioro cognitivo. Metodologia: Se realizo un estudio observacional, poblacional, de
corte transversal en Guayaquil. Se han estudiado 309 individuos -142 diabéticos y 167 no diabéticos- entre 55 y 65 afos de edad a quie-
nes se les practicaron pruebas neuropsicologicas para determinar su funcionamiento cognitivo en atencion, velocidad de procesamiento,
memoria y funcion ejecutiva. Resultados: Las comparaciones entre ambos grupos demostraron diferencias significativas en cuanto a
hipertension arterial sistolica (p< .001), hiperlipidemia (p< .001) e indice de riesgo cardiovascular (p<.001). El rendimiento cognitivo
fue menor en los pacientes diabéticos luego de considerar la diferencia en afios de escolaridad (pruebas de memoria con valores p entre
.000 y .002; pruebas de atencion con valores p entre .000 y .019; funcion ejecutiva con valores p entre .000 y .001). No hubo correlacion
significativa entre los afios de evolucion de la enfermedad y deterioro cognitivo (memoria -.055; atencion -.040; funcion ejecutiva .0169).
La relacion entre los niveles de hemoglobina glicosilada y deterioro cognitivo si fueron significativos para todas las funciones cogniti-
vas evaluadas (memoria -.219; atencion -.186; funcién ejecutiva -.269). Conclusién: La poblacion diabética de mediana edad tiene un
rendimiento cognitivo inferior a la no diabética. La identificacion temprana de poblaciéon en riesgo de desarrollar demencia en la adultez
mayor permitira disefiar estrategias de intervencion que permitan retardar la aparicion clinica de la demencia en individuos vulnerables.
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Abstract

Introduction: Diabetes mellitus is a frequent and systemic illness. Deleterious effects on cognition are one of its lesser known
consequences. Diabetic individuals are at an increased risk for development of dementia in the future. Objective: To compare cognitive
function in middle aged diabetic population with non-diabetic control group, in order to determine high risk population for developing
cognitive decline or dementia in the future. Methodology: This is a cross-sectional, observational study conducted in Guayaquil. We
studied 309 individuals between the ages of 55 and 65 years, of which 142 were diabetics and 167 were non-diabetic controls. A neu-
ropsychological evaluation was performed to assess memory, attention, executive functioning and processing speed. Results: Group
comparisons revealed significant differences between diabetics and non-diabetics in systolic blood pressure (p<.001), hyperlipidemia
(p<.001) and cardiovascular risk (p < .001). Cognitive performance, after considering differences in scholarship, was lower in diabetic
people (memory p values between .000 and .002; attention p values between .000 and .019; executive function p values between .000 and
.001). Correlation between years of disease and cognitive decline was not significant (memory -.055; attention -.040; executive function
.0169). Correlation between glycated hemoglobin and cognitive performance was significant for all evaluated functions (memory -.219;
attention -.186; executive function -.269). Conclusion: Middle aged diabetic population has lower cognitive performance compared
with non diabetics. The identification of individuals at risk for cognitive decline will contribute to the development and implementation
of intervention strategies that will allow the slowing of cognitive decline in vulnerable individuals.
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Introduccién

La diabetes mellitus (DM) tipo 2 es una enfermedad
que tiene una muy alta prevalencia en la poblacion general.
En Ecuador aproximadamente 500.000 personas sufren
de diabetes, sin embargo este numero podria ser mucho
mayor debido a la gran cantidad de individuos no diagnos-
ticados. Existe evidencia de que la diabetes produce dete-
rioro cognitivo de manera intrinseca, sin asociarse nece-
sariamente a otras causas de demencia. No obstante estas
alteraciones ocurren con mayor frecuencia en individuos
mayores de 65 afos, existen datos que hacen pensar que
el deterioro cognitivo asociado a DM podria iniciarse en
edades mas tempranas. El deterioro cognitivo implica una
reduccion en la funcionalidad del individuo, quien pierde
paulatinamente la capacidad de administracion de su vida
diaria y de asistirse personalmente. Esto implicaria un
costo econdmico elevado para su proteccion y manten-
imiento, ya que un paciente con deterioro cognitivo que
evoluciona a demencia se convierte en un ser completa-
mente dependiente de sus familiares.

Existe evidencia limitada de la presencia de déficit
cognitivo en pacientes diabéticos menores 65 afios de
edad, y hasta la fecha no se han realizado estudios en
nuestra poblacién que evaluen el funcionamiento cogni-
tivo en dicho grupo poblacional. No obstante el control
estricto de la glucosa podria ayudar a prevenir compli-
caciones sistémicas, los pocos estudios publicados refer-
entes a la relacion entre cognicion y control de la glicemia
indican que podrian mejorarse los dominios de velocidad
de procesamiento y funciones ejecutivas.!

Material y Métodos

Se evaluaron 309 participantes de la ciudad de Guay-
aquil, con edades comprendidas entre los 55 y 65 afios.
De los 309 participantes, 142 eran diabéticos y 167 eran
no diabéticos. Los participantes fueron reclutados medi-
ante convocatorias abiertas a la comunidad en general que
fueron socializadas mediante prensa y redes sociales (ima-
genes 1, 2 y 3). De los individuos interesados que acudi-
eron a la convocatoria, fueron excluidos aquellos partici-
pantes que no cumplian con los requisitos de edad (entre
55 y 65 afios), aquellos que tenian un nivel de escolaridad
inferior al sexto grado de primaria, aquellos que sufrian
de problemas visuales severos que impidan la adminis-
tracion de pruebas cognitivas y aquellos que reportaban
antecedentes de enfermedad neurologica, cerebrovascular
0 psiquiatrica severa, o traumatismo craneoencefalico
severo. Todos quienes participaron en el estudio firmaron
previamente un consentimiento informado. El proyecto
de investigacion fue aprobado por un Comité de Etica
autorizado de la ciudad.

La recoleccion de datos se dio en tres instancias (tabla 1).
El primer contacto con el participante se dio durante la
convocatoria donde se obtuvo informacion demografica
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Tabla 1. Secuencia de la recoleccion de datos de los participantes .

PRIMER
CONTACTO

Dia de la convocatoria

SEGUNDO
CONTACTO

Examenes de
laboratorio

TERCER
CONTACTO

Pruebas
Neuropsicologicas

Informacion demografica:
1 Fecha de nacimiento
s Edad actual
= Sexo
» Direccion domiciliaria
» Teléfonos
1 Escolaridad
s Ocupacion
= Antecedentes
patoldgicos personales
0 Diabetes
0 Hipertension
0 Enfermedad
tiroidea
= Antecedentes
patoldgicos familiares
1 Medicinas que toma
= Habitos
0 Tabaquismo
0 Alcoholismo
0 Drogas

Y Hemograma
completo

Y Glucosa

Y Hemoglobina
Glicosilada

Y Urea

Y Creatinina

Y Colesterol total

Y Colesterol HDL

Y Colesterol LDL

Y Triglicéridos

Y Sodio

Y Potasio

Y Calcio

Y T3, T4, TSH

j. Prueba de tiempo

a. Escala de
depresion del
Centro de Estudios
Epidemiologicos
(CES-D)

b. Tareas de fluidez
verbal

c. Test de retencion
de digitos

d. Test de clave de
ndmeros

e. Test auditivo de

aprendizaje verbal

de Rey

Test de la figura

compleja de Rey

=

g. Test del trazo

h. Test de Stroop

i. Pruebade
velocidad de
procesamiento

de reaccion simple
k. Tarea de
clasificacion de
tarjetas de
Wisconsin

Datos biométricos:

= Presion arterial
(primera medicion)

» Peso (kg)

» Talla (cms)

1 Perimetro abdominal
(cms)

Cuestionario sobre
conocimiento de demencia,
habitos de suefio y
ejercicio fisico

Lectura, explicacion y
firma del consentimiento
informado

» Presion arterial
(segunda
medicion)

mediante un cuestionario estructurado, el consentimiento
informado del participante y datos biométricos. El partic-
ipante acudi6 en segunda instancia al laboratorio donde
se practicod un hemograma completo, glucosa en ayunas,
hemoglobina glicosilada, urea, creatinina, colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos, sodio, pot-
asio, calcio, hormonas tiroideas. El Giltimo contacto con el
paciente se dio durante la administracion de las pruebas
neuropsicologicas. Las pruebas fueron administradas

Tabla 2. Flujograma de la poblacion estudiada

n= 361

88 Poblacién inicial

n=>52

(1 no cumplié edad, 1 no
completd educacién primaria,
1 tenia antecedente de TCE, 2 |
fallecieron, 47 se retiraron o
no pudieron ser contactados

nuevamente)

T Descartados

n=309

" Muestra del estudio

n=142 n=167

Diabéticos 5 No diabéticors;

por un examinador calificado, en una oficina silenciosa
y apropiadamente iluminada. El tiempo de evaluacion
fluctu6 entre 60 y 90 minutos segun el desempefio del
paciente. Las pruebas neuropsicologicas aplicadas fueron:

a. Escala de Depresion del Centro de Estudios Epi-
demiologicos (CES-D);

b. Tareas de fluidez verbal

c. Test de Retencion de Digitos

d. Test de Clave de numeros

e. Test Auditivo de Aprendizaje Verbal de Rey

f. Test de la Figura Compleja de Rey

g. Test del Trazo

h. Test de Stroop

i. Prueba de Velocidad del Procesamiento

j- Prueba de tiempo de reaccion simple

k. Tarea de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin

Resultados

Las convocatorias publicas fueron llevadas a cabo
el 27-06-2015, 20-09-2015, 28-02-2016 y 19-11-2016 en
la ciudad de Guayaquil. Del total de individuos que se
acercaron interesados en participar, se recogieron datos
de 361 personas que cumplian con el criterio de rango de
edad considerada para el estudio. Durante el desarrollo
del proyecto, 52 individuos fueron descartados, quedando
un total de 309 (muestra del estudio) que completaron
exdmenes de laboratorio y pruebas neuropsicologicas.
142 fueron diabéticos y 167 no diabéticos (tabla 2). Los
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datos basales de los participantes del estudio se detallan
en la tabla 3.

Grupo con DM2

142 individuos con DM2 ingresaron al estudio.
De ellos, 65 (45.77%) fueron hombres y 77 (54.22%)
mujeres. La edad promedio fue 59.74 afios (DS 3.37).
El tiempo promedio de evoluciéon de la enfermedad fue
10 anos (DS 7.96; maximo 40 afios, minimo 1 afio). El
grado de escolaridad promedio fue 11.82 afios (DS 4.57;
maximo 26 afios, minimo 6 afos). 89 (62.67%) se con-
ocian hipertensos o tomaban regularmente medicacion
antihipertensiva.

Grupo sin DM2

167 individuos no diabéticos ingresaron al estudio
(grupo control). De ellos, 51 (30.53%) fueron hombres
y 115 (68.86%) fueron mujeres. La edad promedio fue
59.62 afios (DS 2.84). El grado de escolaridad promedio
fue 13.32 afos (DS 4.62; maximo 26 afios, minimo 6
aflos). 86 (51.49%) se conocian hipertensos o tomaban
regularmente medicacion antihipertensiva.

Se realiz6 inicialmente un analisis de varianza
(ANOVA) para determinar si los grupos (diabético y no
diabético) diferian en cuanto a las variables demograficas
y datos biométricos. Se encontrd que el grupo no diabético,
tenia en promedio un nivel de escolaridad mas alto (13,32,
SD=4,62) que el grupo diabético (11,82, SD=4.56), sin dife-
rencias significativas grupales en la edad de los participantes.

Factores de riesgo asociados

En la tabla 4 se detallan los factores de riesgo car-
diovasculares y metabolicos encontrados en cada grupo
(diabéticos y no diabéticos).

Grupo con DM2

Los pacientes diabéticos tuvieron un peso promedio
de 70.61 kg (DS 13.23), indice de masa corporal (IMC)
promedio de 28.44 (DS 4.34), presion arterial sistolica
promedio 135.14mmHg (DS 16.75), presion arterial
diastolica promedio 83.98 mmHg (DS 10.20), glicemia en
ayunas promediol75.68 mg/dl (DS 84.95), hemoglobina
glicosilada (HbA1C) promedio 8.83% (DS 2.55), coles-
terol total promedio 207.16 mg/dl (DS 41.33), colesterol
LDL promedio 133.66 mg/dl (DS 36.19), colesterol HDL
promedio 42.18 mg/dl (DS 8.96), triglicéridos promedio
202.91 mg/dl (DS 123.23). El riesgo cardiovascular, obvi-
amente incrementado en este grupo, resulté significativa-
mente mayor en los hombres.

Grupo sin DM2

Los individuos no diabéticos tuvieron un peso pro-
medio de 69.07 kg (DS 12.16), indice de masa corporal
(IMC) promedio de 28.25 (DS 4.14), presion arterial
sistolica promedio 127.75mmHg (DS 15.48), presion
arterial diastolica promedio 82.26 mmHg (DS 11.16), gli-
cemia en ayunas promedio 94.67 mg/dl (DS 9.57), hemo-
globina glicosilada (HbA1C) promedio 5.61% (DS 0.36),
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Tabla 3. Datos basales de la muestra del estudio.

Diabéticos  No-diabéticos Sig.
(n=167)

(n=142)

Edad en afios (DS) 59.74 (3.39) 59.67 (2.89)

Mujeres (%) 54.2 69.5

Hombres (%) 45.8 30.5

Escolaridad en afios (DS) 11.82 (4.56) 13.32 (4.62) p =.005
Historia de hipertension 62.67 51.49

arterial (%)

Tabla 4. Factores de riesgo asociados.

Diabéticos No-diabéticos Sig.
(n =142) (n=167)

Peso en kg (DS) 70.61(13.23) 69.07 (12.16)

IMC (DS) 28.44 (4,34) 28.25 (4,14)

Presion Arterial Sistolica  135.14 (16.75) 127.75(15.48) p <.001
en mmHg (DS)

Presion Arterial Diastolica 83.98 (10.20)
en mmHg (DS)

82.26 (11.16)

Glicemia en ayunas 175.68 (84.95)  94.67 (9.57)

HbA1C 8.63 (2.55) 5.61(.36)

Colesterol Total 207.16 (41.33) 229.84 (38,38) p <.001
LDL 133.66 (36.19) 157.64 (34.42) p <.001
HDL 42.18 (8.96) 47.90 (10.90) p<.001
Triglicéridos 202.91 (123.23) 169.18 (88.93) p =.006

TSH en Ul/ml (DS) 3.30 (5.09)

32.41 (20.73)

3.17 (5.34)

Indice de riesgo 15.59 (10.71) p <.001

cardiovascular

Tabla 5. Resultados de pruebas neuropsicolédgicas

No-diabéticos

Diabéticos

n =142 n =167
Escala CES-D 13.39 (10.20) 10.37 (9.39) .007
Memoria
TAAVR Aprendizaje total 34.38 (8.38) 38.77 (8.30) .000
TAAVR Recuerdo inmediato 6.57 (2.56) 7.50 (2.68) .002
TAAVR Recuerdo diferido 6.35 (2.88) 7.67 (2.69) .000
TAAVR Reconocimiento 10.16 (3.81) 11.85 (2.98) .000
FCRO Recuerdo inmediato 14.53 (7.41) 17.46 (7.76) .001
FCRO Recuerdo diferido 13.27 (7.81) 16.23 (7.82) .001
Atencion/Velocidad del
procesamiento
TRD - orden directo 6.51(1.72) 7.10 (1.96) .006
TRD - orden inverso 3.88 (1.73) 4.41(1.97) .014
Test de clave de nimeros 34.94 (16.44) 42.69 (18.27) .000
Test de Stroop — palabras 76.23 (21.25) 87.12 (20.07) .000
Test de Stroop — colores 52.72 (14.03) 60.41 (12.94) .000

( (

Prueba del Trazo — parte A 72.92 (30.57) 61.42 (30.03) .001
Tarea de velocidad de 1954.57 (658.59) 1769.19 (580.65) .017
procesamiento

Tarea de tiempo de reaccion  482.70 (179.43)  432.64 (170.22) .019
Funcion Ejecutiva
Fluidez verbal fonologica
Fluidez verbal semantica

11.40 (4.45)
15.24 (4.20)

13.51 (4.76) .000
17.23 (4.68) .000
Test de Stroop — palabra-color ~ 25.17 (10.30) 31.03 (10.42) .000
Prueba del Trazo — parte B 204.73 (117.03)  157.92(105.61) .001
WCST - total correctos 28.89 (11.42) 34.08 (12.05)  .000
WCST — nimero de 1.07 (1.24) 1.79 (1.68) .000
categorias completadas

CES-D = Center for Epidemiological Studies Depression Scale; TAAVR = Test
auditivo de aprendizaje verbal de Rey; ROCF = Figura Compleja de Rey-Oste-
rrieth; TRD = Test de Retencién de Digitos; WCST = Wisconsin Card Sorting Test.
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Grafico 1. Desempeio en tareas de memoria entre diabéticos y no-
diabéticos.
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Grafico 2. Desempefio en tareas de memoria entre no-diabéticos,
diabéticos y diabéticos e hipertensos

colesterol total promedio 229.84 mg/dl (DS 38.88), coles-
terol LDL promedio 157.64 mg/dl (DS 34.42), colesterol
HDL promedio 47.90 mg/dl (DS 10.90), triglicéridos pro-
medio 169.18 mg/dl (DS 88.93)

Se encontraron diferencias significativas entre los
grupos en factores de riesgo cardiovascular, con valores
mas elevados de presion arterial sistolica, presion arterial
diastdlica y triglicéridos en el grupo diabético que en el
no diabético. El grupo no diabético, por otro lado, mostrd
niveles superiores de colesterol total, colesterol LDL, asi
como niveles mas altos de colesterol HDL en relacion al
grupo diabético.

Pruebas neuropsicologicas

Para evaluar -mediante pruebas neuropsicoldgicas- la
presencia de alteraciones cognitivas tempranas en el grupo

de paciente diabéticos, se corri6é una serie de analisis uni-
variados para comparar el desempefio de los grupos en
tareas de atencion, velocidad de procesamiento, memoria
y funcidn ejecutiva. Los resultados revelaron que el grupo
diabético presentd un desempefio significativamente infe
rior en todas las tareas cognitivas evaluadas (tabla 5).

En tareas de memoria el grupo diabético aprendid
y recordé -a corto y largo plazo- un numero inferior de
palabras y menos detalles de una figura compleja que el
grupo no diabético. En tareas de atencion el grupo diabé-
tico presentdé mas errores al repetir una serie de digitos,
al leer un grupo de palabras y nombrar una serie de col-
ores. En tareas de velocidad del procesamiento tomaron
mas tiempo para completar secuencias alfa-numéricas
y para responder si o no en tareas de tiempo de reac-
cion con opciones. En pruebas de funcion ejecutiva el
grupo diabético generd un nimero inferior de palabras
en tareas de fluidez verbal y presenté mayor dificultad
que el grupo no diabético para identificar rapida y cor-
rectamente criterios de clasificacion en una tarea de flex-
ibilidad cognoscitiva (Graficos 1 y 2).

Para establecer la relacion entre DM2 y deterioro
cognitivo temprano segin los afios de evolucion de la
enfermedad, se calcul6 un puntaje compuesto que reunia
todos los puntajes de las tareas pertenecientes a un area
cognitiva. Se corrid un analisis de correlacion entre los
afios de evolucion de diabetes y puntajes compuestos de
las tareas de memoria, atencion y funcién ejecutiva. El
coeficiente de correlacion entre el tiempo de evolucion de
diabetes y memoria fue de -.055; atencion -.040; funcion
ejecutiva .016. En ningun caso se encontr6 una correl-
acion significativa entre los afios de evolucion de la enfer-
medad y el deterioro cognitivo.

La relacion entre los niveles de hemoglobina gli-
cosilada y el deterioro cognitivo si fueron significativos
en cambio, para todas las funciones cognitivas eval-
uadas (memoria: -.219; atencion: -.186; funcidon ejecu-
tiva: -.269) con mayores niveles de hemoglobina glicosi-
lada asociados a un menor puntaje en las tareas cognitivas.

Al existir una diferencia significativa entre el grupo
diabético y no diabético en cuanto a nivel de escolaridad,

- teniendo el grupo diabético un promedio de 1.5 afios

menos de educacion formal que el no diabético, se analiz
el posible efecto de la escolaridad sobre la relacion dia-
betes-cognicion. Un analisis univariado, considerando
como covariable los afios de escolaridad, reveld que las
diferencias significativas entre diabéticos y no diabé-
ticos —aunque levemente atenuadas- se mantenian signifi-
cativas en la mayoria de las tareas cognitivas evaluadas.
Se encontro, sin embargo, que las diferencias entre diabé-
ticos y no diabéticos desaparecian en tareas de repeticion
de digitos, tanto en orden directo (F=2.84, p=.093) como
inverso (F=2.15, p=.143) y en la tarea de tiempo de reac-
cion simple (F=2.59, p=.108)
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Discusion

La DM esta asociada con cambios en la cognicion, a
través de diferentes mecanismos? Segln varios estudios
longitudinales y transversales existe evidencia de que la
DM esta asociada a un aumento en el riesgo de deterioro
cognitivo, una acelerada disminucion de la tasa cognitiva
en adultos mayores y un riesgo aumentado de demencia
vascular y de EA3* Las etapas pre-diabéticas, como la
resistencia a la insulina, se encuentran al igual que la DM,
asociadas a un aumento en el riesgo de deterioro cognitivo
con incremento, ademas, del riesgo de atrofia cerebral *3

Los resultados de los diferentes estudios acerca del
tema son diversos, la mayoria de los cuales muestran
incremento en la tasa o riesgo de disminucion cognitiva
en individuos diabéticos en comparacion con no diabé-
ticos 57819 De manera global, la DM esta correlacionada
con un riesgo casi 1.5 veces mayor de deterioro cognitivo
leve (DCL), sin necesidad de alcanzar la demencia, indi-
cando que los cambios producidos por este trastorno estan
presentes en estadios tempranos. La DM ha sido asociada
con puntajes bajos en la evaluacion de memoria episddica,
memoria semantica, memoria de trabajo y habilidad
visoespacial. Por otro lado, se ha encontrado que los bio-
marcadores del metabolismo de la glucosa, como la gli-
cemia en ayunas o la hemoglobina glicosilada (HbA1C)
estan relacionados con el desempeiio de los individuos en
el campo de la memoria y con el volumen hipocampal!!
El riesgo estimado en un reciente metaanalisis sugiere
que los adultos mayores con DM tipo 2 tienen aproxi-
madamente un 50% de riesgo incrementado de demencia,
comparandolos con aquellos no diabéticos?

Investigaciones en animales y estudios en humanos
han propuesto al estrés oxidativo que acompaiia a la hip-
erglicemia junto con la glicosilacion de ciertas proteinas
importantes, como los agentes causales del efecto nocivo
sobre el cerebro y sus funciones. La disrregulacion de
insulina puede alterar el aclaramiento de beta amiloide
en el cerebro y provocar la formacion de placas y ovillos
neurofibrilares, al regular la expresion y competir con la
enzima que degrada la insulina y que también degrada el
beta amiloide cerebral!>!3 No obstante la glucosa es la
principal fuente de energia del cerebro, la hiperglicemia
crénica provoca dafio de la macrovasculatura y micro-
vasculatura en todo el organismo, incluyendo el ictus
cerebral, lo cual puede conllevar a la demencia. La hip-
ertension arterial coexiste cominmente en los individuos
diabéticos, y es otro mediador de enfermedad cerebro-
vascular y consecuentemente de demencia. Esta fuerte
interaccion entre factores vasculares, produccion de sus-
tancia beta amiloide y deterioro cognitivo en DM2 pon-
dria al cerebro en especial vulnerabilidad, al punto de
que la enfermedad cerebrovascular podria actuar ace-
lerando el inicio de demencia en presencia de histopa-
tologia de Alzheimer’

46 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 27, No 1, 2018

Larelacion entre DM y funcion cognitiva ha sido anal-
izada en multiples estudios?”*3-3* variando las poblaciones
por grupos de edad, etnia, grado de control metabdlico,
tiempo de evolucion de la enfermedad, hallazgos de neu-
roimagen, uso de antidiabéticos orales, entre muchos otros
factores relacionados, y los resultados han sido diversos.
En pacientes con DM tipo 1, los efectos sobre la funcion
cognitiva dependeran principalmente de los periodos de
hipoglicemia que ocurran la enfermedad, no encontran-
dose cambios significativos a lo largo del tiempo?!

Biessels® considera que los decrementos cognitivos
clinicamente relevantes en la DM ocurren en 2 periodos
cruciales -cuando el cerebro sufre cambios estructurales
como parte del desarrollo- especialmente durante los 5 a
7 afios de edad, y después de los 65 afios que es cuando
ocurren la mayoria de procesos neurodegenerativos. Fuera
de estos periodos, los decrementos cognitivos ocurren
en pacientes con comorbilidad asociada, especialmente
complicaciones micro o macrovasculares. La tasa de dis-
minucion cognitiva estd aumentada en 1.5 a 2 veces en
individuos con DM2, en quienes la atrofia cerebral es mas
pronunciada y los infartos lacunares son mas comunes.

En nuestro estudio hemos querido demostrar que
los individuos con DM2 tienen un funcionamiento cog-
nitivo menos eficiente cuando se los compara con quienes
no padecen la enfermedad, y hemos escogido una década
previa a la tercera edad con la intencion de determinar pre-
cozmente cambios cognitivos que pudieran indicar riesgo
de padecer demencia a futuro. Entre los 55 y 65 afos, el
ser humano cursa aun una etapa productiva de su vida y
podria beneficiarse de ciertas intervenciones que minim-
icen a futuro el impacto de la edad en la funcion cerebral.

Se ha reportado que la prevalencia de demencia en
Latinoamérica es mayor en adultos entre los 65 y 69 afios
de edad, en poblaciones con bajo nivel educativo y en
analfabetos? La poblacion latinoamericana es especial-
mente vulnerable por su condicion cultural, menor reserva
cognitiva, menor cuidado en sus factores de riesgo cardio-
vascular, y posiblemente menor acceso a atenciéon médica
especializada. Estudios clinico-patologicos para deter-
minar prevalencia de los subtipos de demencia en paises
en desarrollo demuestran una alta frecuencia de demencia
vascular y enfermedad de pequefios vasos en individuos
mayores de 50 afnos?*** Si se considera que la patologia
vascular y la de Alzheimer podrian tener un efecto aditivo
en el deterioro cognitivo, la poblacion hispana tendria un
riesgo mayor que la de paises desarrollados.

Un estudio realizado en un hospital de Guayaquil, en
una pequefia poblacion de pacientes con DM2 entre 45 y
65 afios demostr6 que las pruebas de Addenbrook y CASI
(Cognitive Ability Screening Instrument) resultaron en
un menor puntaje en comparacion con pares no diabé-
ticos, aunque no hubo diferencias significativas entre los
grupos!” En el caso de nuestro estudio hemos querido



aumentar la muestra poblacional, limitar el rango de edad,
y mejorar la valoracion cognitiva con pruebas mas sensi-
bles y especificas.

La disminucion cognitiva relacionada con la edad
no es uniforme en los dominios cognitivos. Hay pruebas
neuropsicologicas mas sensibles que otras cuando se trata
de analizar memoria verbal, memoria visual y funciones
ejecutivas en pacientes con DM, tal como lo reporta Palta
y colaboradores® en un meta-analisis de 24 estudios prac-
ticados en ocho paises.

No obstante se sabe que la DM esta asociada con
alteracion de varios dominios cognitivos, todavia no se
ha podido llegar a definir exactamente cuales estan prin-
cipalmente afectados. Se sostiene que podria corresponder
a diferencias metodologicas’ Los patrones de alteracion
cognitiva pueden variar segun los estadios de la enfer-
medad, con alteracion de la funcién ejecutiva predomi-
nantemente en estadios tempranos y posteriormente afec-
tacion de la memoria’® Esto se apoyaria en el hecho de que
el deterioro cognitivo en la DM obedeceria a una patologia
mixta: los déficits de memoria sugeririan patologia de
Alzheimer afectando principalmente la funcién hipocam-
pica, mientras que la alteracion de la funcion ejecutiva
podria implicar patologia vascular subcortical. Estudios
previos han mostrado que los efectos deletéreos de la dia-
betes sobre la cognicion ya se presentan a mediana edad
aun cuando los pacientes no tengan quejas significativas2

En nuestro grupo de pacientes diabéticos entre 55
y 65 anos de edad, las pruebas aplicadas evaluaron el
desempeilo en tareas de atencidn, velocidad de procesa-
miento, memoria y funcién ejecutiva, resultando todas
con resultados inferiores al comparar con los resultados
de los sujetos no diabéticos.

El tiempo de evolucion de la DM se relaciona con
complicaciones como retinopatia y nefropatia, clsica-
mente considerados como indicadores de severidad y
temporalidad de la enfermedad. Si a esto le sumamos
la edad avanzada del paciente, es mas que probable que
se evidencien cambios en la funcion cognitiva. Estudios
cognitivos realizados en pacientes jovenes con DM2, sin
complicaciones sistémicas, con diferentes tiempos de
evolucion han mostrado alteraciones que indican afeccion
temprana de la funcion intelectual?’ contrastando la afir-
macion clasica de que habria que padecer DM avanzada
con repercusiones clinicas en otros sistemas, no encon-
trandose correlacion significativa entre la duracion de la
enfermedad y las anormalidades de la funcion cognitiva.
En nuestro estudio, la correlacion entre los afios de evolu-
cion de la DM y el deterioro cognitivo no fue significativa.

Estudios longitudinales han demostrado que en el
transcurso del tiempo, los resultados de la funcioén cog-
nitiva de los pacientes diabéticos va empeorando. En el
estudio de cohorte de Doetinchem/® la disfuncién cogni-
tiva fue medida dos veces en un intervalo de 5 afios en

individuos diabéticos y no diabéticos. Luego de 5 afios,
la disminucion de la funcion cognitiva global en los paci-
entes diabéticos fue 2.6 veces mayor comparandolos con
los no diabéticos. Estudios en poblacion hispana, evalu-
ando mortalidad a 10 afios, reportaron que los pacientes
con DM2 tratados tienen una incidencia 2 veces mas de
desarrollar demencia y deterioro cognitivo sin demencia®

El manejo riguroso de la glucosa sérica no siempre
es sinébnimo de prevencion de disfuncion cognitiva. Dife-
rentes estudios han reportado que los diabéticos tipo 1 no
se benefician cognitivamente de un control estricto de la
glucosa, mientras que quienes padecen DM2 obtienen
cierto beneficio en velocidad de procesamiento y fun-
ciones ejecutivas, mientras que en memoria y atencion
tienen peor desempefio y tienen mas alta mortalidad con
regimenes intensivos de control de glucosa.**313¢ La aso-
ciacion entre diabetes y demencia es bidireccional hasta
llegar a convertirse en un circulo vicioso. El paciente diabé-
tico con deterioro cognitivo no es capaz de manejar, por si
solo, un buen control. Por lo tanto, una diabetes pobre-
mente controlada podria exacerbar el deterioro cognitivo
y la demencia a través de los efectos de la hiperglicemia e
hipoglicemia?”** En nuestro estudio si hubo una relacion
significativa entre los niveles de hemoglobina glicosilada
y el deterioro cognitivo para todas las funciones cognitivas
evaluadas: memoria, atencion y funcion ejecutiva.

Cuando se correlacionaron con sindrome metabdlico
y factores de riesgo cardiovascular, también se encon-
traron diferencias significativas entre los grupos de diabé-
ticos y no diabéticos. Los valores de presion arterial
sistdlica, presion arterial diastdlica y triglicéridos fueron
mas elevados en los diabéticos. Contrario a lo que se
hubiere esperado, los valores de colesterol total, LDL y
HDL fueron superiores en los no diabéticos. El hallazgo en
nuestra muestra de que los sujetos no diabéticos tuvieron
peores resultados en el perfil lipidico de colesterol pud-
iera explicarse por varios motivos: 1) Hubo mayor reporte
de ingestion de hipolipemiantes orales en el grupo diabé-
tico. 2) Considerando los habitos alimenticios y el seden-
tarismo caracteristicos de la mayoria de nuestra poblacion,
no sorprenderia que la mayor dislipidemia pueda ocurrir
en alguien no necesariamente diabético. En la ultima
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (Ensanut) la inci-
dencia de sobrepeso y obesidad en la poblacion adulta
es del 62.8%(39) . Un reporte previo en Guayaquil, con
una muestra de 213 pacientes dentro del rango de edad de
55 a 65 afios demostré una alta prevalencia de sindrome
metabolico y de pre-diabetes, especialmente obesidad
abdominal * 3) El impacto de la resistencia insulinica en
el metabolismo lipidico de los pacientes con DM2 es dife-
rente. La diabetes no solamente promueve cambios cuan-
titativos en los lipidos circulantes sino que también pro-
duce cambios cualitativos. Se ha sugerido que la fraccion
HDL se vuelve disfuncional®
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La comorbilidad de diabetes con hipertension arte-
rial provoca mayores cambios cognitivos que en los diabé-
ticos normotensos y la influencia de otras comorbilidades
en conjunto también han sido analizadas en su influencia
sobre el desempefio cognitivo*'*? Cuando se agrupan
varios factores de riesgo vascular, el efecto aditivo que
producen se refleja en un peor desempefio cognitivo y
aumento de riesgo de demencia, aunque los dominios cog-
nitivos afectados son diferentes *>** La mayor parte de estu-
dios se refieren al efecto de los factores de riesgo cardio-
vascular en el rendimiento cognitivo de adultos mayores.
En una muestra de 262 sujetos sin lesiones neurologicas
o psiquiatricas significativas realizado a partir de nuestro
estudio, la influencia de los factores de riesgo sobre la cog-
nicion fue diversa* En esta muestra, la disrregulacion de
glucosa fue altamente predictiva de un bajo aprendizaje
y funcion ejecutiva. La dislipidemia estuvo asociada con
funcién ejecutiva y pruebas de velocidad de procesa-
miento de informacion y atenciéon mas pobres. La hiper-
tension arterial y la disrregulacion de la glucosa contribuy-
eron independientemente en la capacidad de memoria.

Si comparamos los resultados globales de este estudio
con baremos internacionales, el 12.6% de nuestro grupo
de no diabéticos tuvo un desempeiio por debajo del pro-
medio de personas de similar edad y escolaridad en tareas
de memoria, mientras que 23.2% del grupo de pacientes
diabéticos estuvo por debajo del promedio (-1.5 DS)#

De lo que conocemos, este es el primer estudio
poblacional sobre funcionamiento cognitivo en pacientes
ecuatorianos diabéticos que aun no han llegado a la ter-
cera edad. Los resultados encontrados son similares a los
reportados en la literatura. La mayor fortaleza de nuestro
estudio es que ha sido realizada en un grupo latino en
donde aun no existe clara conciencia de la prevencion en
medicina y el acceso a atencion médica de calidad no es la
generalidad. Los casos de demencia se duplican cada 20
aflos a nivel mundial, y los paises mas afectados son los
que estan en vias de desarrollo.

Nuestra limitacion principal es la muestra redu-
cida, no obstante las multiples convocatorias publicas.
Esto indica claramente la poca conciencia y el descono-
cimiento de nuestra poblacién de lo que a salud cerebral
se refiere 647

Conclusiones

La demencia es la enfermedad neurodegenerativa
mas temida de los tltimos tiempos. El impacto psicoso-
cial y econémico que acarrea un paciente con demencia
es muy alto tanto para la familia como para el pais. Se ha
establecido que su prevalencia es mayor en paises en vias
de desarrollo. En Ecuador aun no existe clara conciencia
ni conocimiento de lo que significa llegar a padecer dete-
rioro cognitivo. La DM es la enfermedad metabdlica mas
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frecuente y prevalente en una poblacion como la nuestra,
con malos habitos alimenticios y sedentarismo. En este
estudio hemos comprobado que los individuos entre 55 y
65 afios de edad que padecen DM2 tienen un rendimiento
cognitivo menor que sus pares no diabéticos, constituyén-
dose en una poblacion vulnerable. La identificacion tem-
prana de fallas cognitivas en pacientes diabéticos asin-
tomaticos neurologicos permitird disefar estrategias e
intervenciones tendientes a modificar factores de riesgo y
asi disminuir la posibilidad de desarrollar demencia en el
futuro, disminuyendo asi el impacto que esta enfermedad
neuroldgica tiene en la poblacion adulta.
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