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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 y las demencias son enfermedades prevalentes en la
poblacion de adultos mayores. Ambas patologias tienen una repercusion
significativa en la funcionalidad, en el riesgo de discapacidad y pérdida de la
calidad de vida en esta poblacion. El propdsito de este estudio es identificar la
existencia de un dominio cognitivo principalmente afectado en adultos mayores
diabéticos sin diagndstico previo de deterioro cognitivo leve o demencia mediante
el uso de prueba Montreal Cognitive Assessment que es una prueba de tamizaje
accesible, corta y de facil aplicacion, ademas de identificar la correlacion existente
entre la edad, la escolaridad y el tiempo de diagnéstico de Diabetes mellitus tipo 2

y el desempefio en la prueba MoCA.

Abstract
Diabetes mellitus type 2 and dementias are prevalent diseases in elderly
population. Both pathologies have an important impact in functionality, disability’s
risk and loss of quality of life in this group of age. The purpose of this study is to
identify a cognitive domain which is predominantly affected in diabetic older adults
without previous diagnostic of cognitive impairment or dementia using the Montreal
Cognitive Assessment. Also, we look for the correlation between the age,
schooling level and the time of the diagnostic of Diabetes mellitus type 2 and the

MoCA’s performance.




Marco Teorico

Las demencias son consideradas de las principales causas de discapacidad en el

adulto mayor. Para este grupo de enfermedades, la mas prevalente es la
enfermedad de tipo Alzheimer.

Se estima que en México la prevalencia de la enfermedad de Alzheimer es de
7.3% vy tiene una incidencia de 27.3 x 1000 personas/afio. El grupo poblacional
mas afectado son las mujeres y quienes cuentan con sindrome metabdlico,
enfermedad cardiovascular y depresion.

Existen estimaciones en las cuales hacia el afio 2050 pudieran existir 3.5 millones
de mexicanos con enfermedad tipo Alzheimer y que nuestro pais, al tener una alta
incidencia de comorbilidades metabdlicas como son la obesidad y Diabetes
mellitus tipo 2 puede presentarse deterioro cognitivo de tipo vascular o mixto.

En México el primer estudio sobre la prevalencia de deterioro cognitivo y factores
asociados en adultos mayores se realiz6é a partir del Estudio Nacional de Salud y
Envejecimiento en México (ENASEM). (3)

Diabetes mellitus tipo 2. Criterios diagndsticos y fisiopatologia.

La Asociacion Americana de Diabetes ha establecido que en la DM tipo 2 la
principal alteracién radica en una pérdida progresiva de la secrecion adecuada de
insulina acompafiada de resistencia a la misma. (4) Los criterios diagndsticos
propuestos por esta Asociacion para el diagnéstico de DM tipo 2 consisten en una
medicion de glucosa en ayuno mayor o igual a 126 mg/dl, glucosa mayor a 200
mg/dl en una prueba de tolerancia a glucosa con la administracion de 75 gramos
de glucosa anhidra disuelta en agua, medicion de hemoglobina A1C mayor a 6.5%
0 medicion de glucosa mayor a 200 mg/dl acompafiada de sintomatologia de

hiperglucemia.

Dentro de la fisiopatologia de la DM tipo 2 han sido descritas once vias que
contribuyen a la disfuncidn de las células B y al posterior desarrollo de

hiperglucemia. La glucolipotoxicidad es la primera anormalidad metabdlica que




conduce a la disfuncién de las células B pancreaticas. Al ocurrir un mal
funcionamiento en las células B pancreaticas, la secrecién de insulina se ve
alterada conduciendo al desarrollo de hiperglucemia la cual contribuye a una
mayor produccién de especies reactivas de oxigeno propiciando un estado de
mala adaptacion y afectando de manera importante a las células del organismo
mas susceptibles a la oxidacion como son las células endoteliales, cardiacas,
retinianas, glomerulares y las neuronas, las cuales, ademas, son muy sensibles a
los efectos del exceso de insulina. (5)

Otra via destacable para el dafio celular es la presencia de hiperinsulinemia. La
hiperinsulinemia se define como la existencia de niveles excesivos de insulina
sanguinea o0 exceso de secrecion de insulina en respuesta a la ingesta de
alimentos o a una carga de glucosa. Dicho aumento tiene como finalidad el
mantener un estado de euglucemia al favorecer la captacion de glucosa en el
tejido muscular y evitar la produccién de este carbohidrato a nivel hepatico. (6)
Existe otro término conocido como resistencia a la insulina la cual se define como
el estado en el cual se requiere una mayor liberacion pancreética de esta hormona
para mantener niveles plasmaticos de glucosa dentro de la normalidad. La
resistencia a la insulina conduce a hiperinsulinemia y ambas producen efectos
deletéreos significativos en el organismo.

La insulina tiene efectos anabdlicos bien descritos en diversos 6rganos del cuerpo.
En el caso del sistema nervioso central, la insulina cumple con varias funciones
como son la regulacion del metabolismo de los lipidos, homeostasis de glucosa,
regulacion del apetito, sinaptogénesis, neurotrofismo, liberacion de
neurotransmisores, fijacion de memoria, desarrollo y mantenimiento de funciones
cognitivas, procesos de inflamacion, apoptosis y reproduccion, regulacién del
transporte de glucosa, del metabolismo proteico, control del crecimiento celular y
sobrevivencia celular mediante la unidn a receptores y activacion de sustratos de
receptor de insulina que activan diferentes vias de sefializacion (entre ellas la via
PISK-AKT y MAPK/ERK). (9) Se ha observado que los niveles de insulina en el
sistema nervioso central son catorce veces menores que los niveles plasmaticos.

Para que ocurra una alteracion en los niveles de insulina y su accion en el cerebro




debe existir una relacién de insulina en el liquido cerebro espinal alterada. Se ha
observado que en los casos de hiperinsulinemia, a pesar de existir un valor alto de
insulina circulante, el transporte en la barrera hematoencefalica se encuentra
reducido. (7)

La resistencia a la insulina en el sistema nervioso central se traduce en una
disminucién en la capacidad de la hormona para promover plasticidad neuronal
funcional y estructural. Esta resistencia se produce por una disminucion en la
sensibilidad de los receptores a insulina que se acompafia de hipofosforilacion de
los mismos y de segundos mensajeros ademas de atenuacion en la expresion de
sustratos de receptores para insulina (IRS) y del Factor de Crecimiento Similar a la
Insulina (IGF-1). (8)

Esta alteracion en la actividad de la insulina puede verse influenciada por factores
proinflamatorios (presencia de interleucinas proinflamatorias (ll-1, II-6 y TNF-a))
gue conducen a cambios histologicos como es el desarrollo de astrogliosis en
diferentes regiones cerebrales y entre ellas el hipocampo, siendo esta region una
de las principales relacionadas con los procesos cognitivos.

Existen algunas zonas a nivel cerebral que pueden sintetizar pequefias cantidades
de insulina permitiendo una mayor autonomia de los efectos de esta hormona en
el sistema nervioso central. Dentro de estas zonas descritas se encuentra el
hipocampo cuyas neuronas y ceélulas madre neuronales pueden sintetizar y
secretar insulina generando una mayor autonomia en la obtencion de esta
hormona y no restringiéndose a su transporte a través de la barrera
hematoencefalica. (10)

A continuacion, se describira el papel que desempefia cada uno de estos factores

relacionados con la accion de la insulina.
Receptores de insulina
El receptor de insulina es una proteina tetraheteromérica constituida por dos

unidades extracelulares conocidas como subunidades a y dos subunidades

transmembranales llamadas subunidades .




Al ocurrir la union de la insulina con la subunidad a, las porciones internas del
receptor se autofosforilan activando diversas vias de sefalizacion, entre ellas, la
via del fosfoinositido-3 cinasa- AKT (PI3K-AKT) (mediante la familia Sustrato
Receptor de Insulina (IRS)) y la via MAPK/ERK cinasa.

La fosforilacién de la via PI3K-AKT conduce a la expresion de GLUT-4 a nivel de
hipocampo en donde existe una gran densidad de receptores de insulina,
favoreciendo una mayor captacion de glucosa en esta region logrando satisfacer
de esta manera las demandas relacionadas con el aumento en la actividad de esta
region cerebral en los procesos de memoria y aprendizaje. Mediante la activaciéon
de la via PI3K se promueve la expresion de receptores de glutamato que son
necesarios para favorecer la sinaptogénesis y el mantenimiento de las sinapsis y
gue, junto con la accion de los receptores de insulina, promueven la multiplicacion
y crecimiento celular. (9, 10)

La enzima AKT cumple con dos procesos de inhibicion en los factores de
transcripcion FOXO B y en la Glucdgeno Sintetasa Cinasa 3. La familia FOXO B
esta integrada por factores de transcripciéon que favorecen la gluconeogénesis e
inhiben la expresién de genes necesarios para la glucdlisis y lipogénesis (9). Al
actuar en estas dos vias se produce una disminucion de la fosforilacién de la
proteina Tau (proteina asociada al citoesqueleto y los axones) la cual es
importante en la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer. (8)

La hiperinsulinemia en el sistema nervioso central conduce a un estado de
desfosforilacion de la proteina Glucdgeno Sintetasa Kinasa 3 (GSK3B)
produciendo una mayor actividad de esta y favoreciendo la produccién de [
amiloide (mediante la activacion de la presenilina 1 que pertenece al grupo de las
y secretasas), un aumento en la fosforilacién de la proteina Tau y, por tanto,
mayor generacion ovillos neurofibrilares los cuales son marcadores que se han
observado dentro de la fisiopatologia para el desarrollo de enfermedad de
Alzheimer. (11)

La activacion de la via MAPK/ERK se ha relacionado con una disminucion en la
resistencia a la insulina. Esta via participa en la proteccion de células progenitoras

endoteliales durante estados de hiperglucemia.




A nivel experimental en modelos animales con Diabetes mellitus y enfermedad de
Alzheimer, la activacion de MAPK mejora la capacidad de retencion en la
memoria. (11) Cuando esta via presenta alteraciones, se favorece un estado de
resistencia a la insulina con repercusiones en los vasos sanguineos cerebrales y
en la cognicion.

La unién de insulina a los receptores de insulina y de IGF-1 favorece la activacion
de la cascada GRB-2-SOS-Ras-MAPK que actia en las modificaciones del
citoesqueleto de las neuronas que son necesarios para la reorganizacion de las
espinas dendriticas que participan en las sinapsis necesarias para la generacion
de memoria. (10)

En situaciones de secrecion y niveles normales de insulina y mediante la unién a
receptores y sustratos de receptores de insulina (en especifico el IRS-2) se
favorece la actividad de los receptores NMDA en la Potenciacion a largo Plazo al
estimular el flujo de calcio necesario para la activacion de la sinapsis (13). La
potenciacion a largo plazo es un proceso necesario para consolidar la memoria y
contempla diferentes vias necesarias desde la activaciéon de la neurona y sus
receptores para NMDA, AMPA y Kainato y posteriormente la liberacion de
neurotransmisores como la noradrenalina, dopamina y serotonina que conduciran
a estados de reorganizacion en las espinas dendriticas y la fijacion de nueva
informacion.

La activacion persistente de los receptores de insulina secundario a un estado de
hiperinsulinemia constante conduce a una fosforilacién excesiva de los Sustratos
de Receptor de Insulina (IRS) generando una disminucion en la sensibilidad para
la union de insulina a sus receptores y menor expresion de los mismos con la
consecuencia en la disminucién en los efectos de sinaptogénesis y remodelacion

de las espinas dendriticas.

Sustratos de Receptor de Insulina

Los Sustratos de Receptor de Insulina (IRS) pertenecen a una familia de proteinas
citoplasmaticas que transmiten sefiales desde los receptores de insulina y




receptores de IGF-1 favoreciendo un aumento en una determinada respuesta

celular.

En el humano se han descrito cuatro subtipos de sustratos de receptor de insulina.
Los IRS-1 e IRS-2 son los principales mediadores y reguladores del metabolismo
de la glucosa y se expresan en diferentes grupos celulares. El IRS-4 se encuentra
principalmente en cerebro, rifidn, higado y timo. (14) Al activarse los IRS-1 e IRS-2
se favorecen vias de sefalizacion que estimulan la movilizacion de los
transportadores GLUT-4 desde el interior de las células hacia la region
transmembranal favoreciendo una mayor captaciéon de glucosa en los diferentes
grupos celulares.

Los IRS-2 tienen un papel importante en el circuito CA1 del hipocampo ya que se
ha demostrado que la disminucion de estos sustratos de receptores producen una
disfuncion de los receptores NMDA después de la potenciacion a largo plazo. Esta
deficiencia tiene un impacto en la transmision sinaptica dependiente de la
activacion de NMDA y como consecuencia en la plasticidad neuronal y en la
fijacibn de memoria y otros procesos cognitivos. (13)

Transportadores GLUT

El sistema nervioso central se caracteriza por poseer un cierto grado de
independencia en el transporte de glucosa hacia el interior de las neuronas al no
requerir de la insulina para lograr la introduccion de este carbohidrato y su
posterior metabolismo. Sin embargo, existen transportadores de glucosa que son
proteinas transmembranales que favorecen el ingreso de esta molécula al interior
de las células para convertirla en un sustrato energeético.

A nivel de sistema nervioso central los principales transportadores de glucosa son
los GLUT-3 y GLUT-1 los cuales se encuentran presentes en axones, dendritas,
células de la glia y células endoteliales constituyentes de la barrera
hematoencefélica. Los GLUT-2 se expresan principalmente en el hipotalamo
cumpliendo con funciones de regulacion del apetito. Los GLUT-4 requieren de la
participacion de la insulina para llevar a cabo su funcién. Estos transportadores se




han identificado en el miocardio, tejido musculoesquelético y tejido adiposo y
dentro del sistema nervioso central en el cerebelo, neocorteza y regiones de
hipocampo. En especifico, estas zonas se relacionan con procesos de memoria y
cognicion por lo cual, la presencia de hiperinsulinemia y la repercusion que tiene el
exceso de esta hormona en el funcionamiento de los transportadores GLUT-4
puede ser una via para el desarrollo de disfuncién cognitiva. (10,15)

Una alteracion en el funcionamiento de los GLUT-4 a nivel de hipocampo produce
reacciones bioquimicas que afectan la flexibilidad cognitiva de las neuronas
favoreciendo el desarrollo enfermedades como la depresion (a partir de cambios
en la recaptura de serotonina y norepinefrina) y alteraciones en las funciones

cognitivas. (9)

Efectos de laresistencia a la insulina en los vasos sanguineos cerebrales.

Otro mecanismo de lesion neuronal relacionado con la Diabetes mellitus es la
presencia del dafio vascular que condiciona alteraciones en la barrera
hematoencefélica lo cual se traduce en aumento de la permeabilidad de esta a
diversas sustancias.

La insulina tiene un doble efecto en los vasos sanguineos dependiendo de la via
que sea activada. Al actuar en la activacion de la via PI3K, favorece la produccion
de 6xido nitrico que genera vasodilatacion. Al activar las endotelinas-1, la insulina
produce vasoconstriccion. Cuando existe una sobreexposicion a la insulina por la
resistencia a la misma, la via PI3K se afecta disminuyendo la produccién de éxido
nitrico con la consecuencia de disfuncion en la vasodilatacion y la activacion de
factores proinflamatorios y produccion de especies reactivas de oxigeno que
desencadenaran en el desarrollo de enfermedades de pequefios vasos y de
leucoaraiosis (cambios radiolégicos observados en la sustancia blanca

periventricular).

Se ha demostrado que en pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 ocurre un
aumento de arterioesclerosis con desarrollo de lesiones isquémicas en la

sustancia blanca, asi como del riesgo de infartos lacunares, enfermedad




tromboembdlica, eventos vasculares cerebrales de tipo hemorragico y presencia
de infartos aneurismaticos subaracnoideos (6). Estas alteraciones en la circulacion
cerebral se traducen en deficiencias en el estado cognitivo de quienes las
padecen.

También existe evidencia de que la hiperglucemia cronica favorece una
disminucién en el flujo cerebral produciendo mayores efectos en la sustancia
blanca y contribuyendo a su degeneracion traduciéndose en un dafio subcortical
(16) observando diferencias en el desempefio cognitivo de las personas y
traduciéndose en cambios especificos en las diferentes areas que conforman la

integridad cognitiva.

Barrera hematoencefélica

La barrera hematoencefalica esta conformada por células endoteliales
provenientes de los capilares. Estas células se unen mediante un conjunto de
proteinas que forman uniones estrechas. También han sido descritas uniones
adherentes que le otorgan otras propiedades a la barrera hematoencefalica. En su
conjunto, las uniones estrechas impiden el paso de macromoléculas y, al activar
canales i6nicos, mantienen un gradiente electroquimico que le otorga a la barrera
hematoencefélica propiedades de un circuito de alta resistencia y baja
conductancia.

Las células endoteliales de los capilares se encuentran en estrecha relacion con
los astrocitos, pericitos y microglia. Estas células pueden liberar citocinas y
agentes vasoactivos que modifican a las uniones estrechas produciendo un
cambio en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica.

Se ha observado que una dieta hipercalérica reduce la expresion de las uniones
estrechas aumentando la permeabilidad de la barrera hematoencefélica. (10) De
la misma manera, los estados de hiperglucemia que producen dafio endotelial
pueden generar cambios en las funciones de esta barrera.

Esta descrito que la disfuncion en la barrera hematoencefélica puede contribuir al

desarrollo de enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de




Parkinson y enfermedad tipo Alzheimer. En esta ultima, los principales hallazgo
observados con relacion a la disfuncion de la barrera hematoencefalica son la
disminucién del transporte de glucosa, disminucion de expresion de GLUT-1,
alteracion en la relacion celular de la barrera hematoencefalica y alteracion en la

lamina basal. (17)

Efectos de lainsulina en el hipocampo

El hipocampo es la region del cerebro en donde se codifica, consolida y recupera
la memoria. Es el sitio implicado en la formacion de la memoria semantica y
episodica, en la consolidacién de la memoria durante el suefio, la discriminacion
de patrones y la orientacibn temporoespacial. También se encarga de la
regulacion al estrés y estados de miedo y ansiedad.

El hipocampo esta conformado por diferentes vias que incluyen las fibras del
cuerno de Ammon (CA1 a CA4), el giro dentado y el subiculo. Cada una de estas
se encarga de diferentes procesos cognitivos. Por ejemplo: el giro dentado se
activa en la diferenciacion de patrones, mientras que el circuito CA3 se encarga de
completar patrones y por tanto permite evocar recuerdos a partir de la
representacion fragmentada de los mismos. Este mismo circuito es el principal
relacionado con el aprendizaje espacial tanto secuencial como rapido. En el
circuito CAl se lleva a cabo la evocacion tardia, la consolidacion de la memoria, la
evocacion autobiografica, el reconocimiento y la consolidacion espacial. (18)

El hipocampo es una regién del cerebro que conserva la capacidad de
neuroplasticidad la cual se define como la habilidad que tienen las neuronas para
responder a estimulos intrinsecos y extrinsecos y que se traduce en una
reorganizacion de las estructuras, de sus conexiones y funciones mediante la
formacion de nuevas sinapsis, aumento de las espinas dendriticas e incluso la
neurogénesis.

La insulina y el IGF-1 funcionan como factores tréficos que actuan sobre los
neuroblastos quiescentes y favorecen la neurogénesis mediante la proliferacion,

diferenciacion y sobrevivencia de las células.
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La insulina favorece una mayor liberacion de neurotransmisores a nivel
presinaptico. Al mismo tiempo, mediante la activacion de la via Rac-1, produce un
reacomodo del citoesqueleto conduciendo a una mayor densidad de espinas
dendriticas.

Al afectar las sinapsis, la insulina promueve una mayor plasticidad cerebral a partir
de la modulacion de la Potenciacion y Depresion de las sinapsis a largo plazo. A
nivel posinaptico, la insulina realiza sus acciones a través de la activacion de la
via PI3-K que favorece la expresion de receptores de NMDA (rNMDA) vy
receptores AMPA (rAMPA) los cuales son muy importantes en la potenciacion a
largo plazo en las neuronas CA1 del hipocampo favoreciendo la consolidacion de
la informacion y la generacién de recuerdos.

La alteracion en la sensibilidad a la insulina se traduce en zonas de
hipometabolismo en el hipocampo y en una menor capacidad para memorizar.
(19). Ademas, una constante exposicion a insulina secundaria a hiperinsulinemia
puede ocasionar una deplecion prematura de la reserva de neuroblastos asi como
una menor expresion de receptores de insulina o disminucion en la sensibilidad de
activacion de las cascadas de sefializacién relacionadas con la expresiéon de estos
receptores contribuyendo a una disminucién en la poblacién de neuronas y en los
procesos en los que intervienen estas células. (10)

La hiperinsulinemia conduce a disminucién en la neuroplasticidad del hipocampo
gue se traduce en disminucién en la densidad de espinas sinapticas, disminucion
en la transmision sinaptica y aumento del estrés oxidativo. De manera clinica,
estos cambios se traducen en deterioros cognitivos. (13)

Otra forma de dafo en el hipocampo relacionada con el exceso de insulina se
asocia a la via mediante la cual se degrada la insulina. Para que ocurra esta
degradacion, se activa la enzima degradadora de insulina.

La enzima degradadora de insulina es una metaloendopeptidasa que se adhiere a
diversas moléculas, como la insulina, la proteina p amiloide, la amilina, glucagén y
calcitonina. La deficiencia de esta enzima puede conducir a hiperinsulinemia. Al
existir una competencia entre el 3 amiloide y la insulina por esta enzima se

desarrolla un mayor depdsito de B amiloide en diferentes zonas cerebrales. (9, 19)
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La expresion de la enzima degradadora de insulina es regulada por la insulina y
hasta hace algunos afios se consideraba que su participacion solo era observable
en estudios in vitro. Sin embargo, existe evidencia de que las alteraciones en esta
enzima pueden observarse en los seres humanos con resistencia a la insulina y

Diabetes mellitus.

B amiloide

El B amiloide es un péptido que comparte similitud con la insulina y esta
compuesto por 38 a 43 aminoacidos. Se produce a partir de la Proteina
Precursora de Amiloide la cual es una proteina transmembranal que tiene diversas
localizaciones y funciones. A nivel del sistema nervioso central, se encuentra
presente en las sinapsis, favoreciéndolas y reparandolas. Ademas, participa en el
transporte anterogrado en las neuronas e interviene en el transporte de hierro. En
el sistema nervioso central, la variante de Proteina Precursora de Amiloide que
predomina es la isoforma 695 (APP695).

La Proteina Precursora de Amiloide es degradada mediante un conjunto de
enzimas llamadas secretasas a partir de lo cual se generaran moléculas de
diferentes tamafos. Si la Proteina Precursora de Amiloide es degradada por las a
secretasas sigue la via no amiloidogénica la cual es activada por accion
colinérgica. Si es degradada por las P secretasas se activa la via amiloidogénica.
Los productos que se generan a partir de la escision de la proteina precursora de
amiloide son nuevamente procesados por el complejo de las Y secretasas
produciendo fragmentos de 43, 45, 46, 48, 49 y 51 aminoacidos que

posteriormente son transformados en los productos finales AP40 y AB42.

Mediante la via amiloidogénica y la participacion de las v secretasas, se libera un
dominio intracelular de la Proteina Precursora de Amiloide que es capaz de
traslocarse al interior del nucleo celular actuando como regulador en la expresion

de genes incluyendo aquellos que favorecen la apoptosis.

El complejo de las v secretasas esta integrado por las proteinas presenilina,

nicastrina, potenciadora de presenilina 2 y proteina faringe anterior defectuosa 1.
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(22)

Una vez escindida la Proteina Precursora de Amilode, los monomeros de amiloide
resultantes pueden conformarse en oligébmeros, protofibrillas y fibrillas amiolides
las cuales se pliegan para formar placas amiloides que cumplen un papel
importante en la produccion de neurotoxicidad.

También se ha observado que los oligdbmeros de B amiloide tienen afinidad por
diversos receptores incluidos receptores de lipidos, proteoglucanos, receptor
metabotrépico de glutamato, receptor de NMDA y receptores de insulina activando
vias que favoreceran el desarrollo de especies reactivas de oxigeno y estados
proinflamatorios. (22)

En el caso de la union de los oligbmeros de B amiloide a receptores de insulina se
produce un efecto antagonico al de la insulina al realizar la activacion de la
Glucdégeno Sintetasa Cinasa 3 (GSK 3) que favorece la fosforilacién de la proteina
Tau y posteriormente la formacién de ovillos neurofibrilares. (11, 23)

La via de PI3K también puede activarse por la accién de (3 amiloide, pero al
contrario de una activacién relacionada con la union de insulina a los receptores
que a su vez activan los sustratos de receptor tipo 1 y 2, se realiza una
fosforilacion en la porcion serina de los IRS-1 generando mayor resistencia a la
insulina con los consecuentes efectos intracelulares que conlleva la resistencia a
esta hormona y la activacion de vias que se relacionan con procesos como

sinaptogénesis y mantenimiento de sobrevivencia neuronal.

Apolipoproteina E4

La apolipoproteina E es un regulador importante en el metabolismo de los lipidos.
En el cerebro, la APO E es producida por los astrocitos, el plexo coroides y las
neuronas. En el caso de estas Ultimas, la produccion de la apolipoproteina se
relaciona con situaciones de estrés. Los niveles de APOE son diez veces menores
en el liquido cerebro espinal comparados con los niveles plasméticos. La APOE
cuenta con tres polimorfismos que son codificados por los alelos E2, E3 y E4. (6,

24) Existe un gradiente de difusion preferencial a través del sistema nervioso
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central para las isoformas apoE 2, apoE3 y apoE4 respectivamente. Se ha
observado que el alelo ¢4 del gen de la apolipoproteina E se ha asociado a un
mayor riesgo de desarrollar enfermedad tipo Alzheimer aunque solo un 35 a 50%
de los pacientes con Enfermedad tipo Alzheimer tienen al menos una copia de
este alelo.la apolipoproteina E4 (APO E4) interactia con receptores de insulina
disminuyendo el transporte de estos desde los endosomas hacia la membrana
ocasionando una menor expresion de receptores y alterando la sefalizacién de la
insulina. Esto contribuye a una inadecuada interaccion entre la insulina y su
receptor lo cual se traduce en alteraciones en la via de sefializacion interna de la
insulina generando disfuncion mitocondrial y defectos en la via de la glucdlisis
(6,23)

En la barrera hematoencefélica, las apolipoproteinas pueden afectar el transporte
de sustratos como sucede con el caso del B amiloide. La isoforma apoE4 se asocia
con un aumento en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, reduccién en
el nimero de vasos sanguineos cerebrales, adelgazamiento de la pared vascular
y disminucién del flujo cerebral. Esta descrito que los portadores de apoE4 tienen

un menor flujo cerebrovascular comparado con los no portadores de este alelo.

Diabetes mellitus y relacion con el estado cognitivo

Los estudios con la aplicaciéon de insulina a nivel cerebral han demostrado la
importancia de esta hormona a nivel cognitivo describiéndose diversas vias a
partir de las cuales la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina repercute en
los procesos cognitivos.

Las funciones cognitivas pueden definirse como los procesos mentales que
conducen a la adquisicion de conocimiento y que permite lograr un desempefio en
la vida diaria. Estas estan enfocadas principalmente a la resolucion de problemas,
toma de decisiones, comprensiéon y uso del lenguaje, mantener la atencién y otras
gue permitan llevar a cabo las actividades requeridas para una interaccion con el
medio y participacion en el mismo. (25) Los cambios en el estado cognitivo de los

pacientes con Diabetes mellitus son, en general, sutiles e insidiosos. La evidencia

14



cientifica demuestra que las personas con Diabetes mellitus tipo 2 tienen un peor
desempeiio en los dominios de velocidad de procesamiento, memoria, atencion y
funciones ejecutivas.

El estudio Rotterdam, realizado en la década de 1990 fue un parteaguas para
investigar la asociacion entre Diabetes mellitus y demencia. Con una cohorte de
6370 sujetos y un seguimiento durante seis afios los resultados mostraron que el
2% de la cohorte desarroll6 demencia. De estos pacientes, los tipos de demencia
diagnosticados fueron enfermedad tipo Alzheimer y demencia vascular. Se
observé también que el riesgo para padecer demencia fue el doble en las
personas con DM tipo 2 comparado con quienes no la padecian. La principal
relacion fisiopatologica atribuida fueron las alteraciones micro y macrovasculares
gue predisponian al desarrollo de microinfartos y posteriormente a la lesion de
areas cerebrales de mayor tamafio. (26)

En el estudio Utrecht Diabetic Encephalopathy, el cual tuvo un seguimiento
durante cuatro afos, se evidencio que los sujetos con DM tipo 2 tenian un peor
desempefio en la velocidad de procesamiento de la informacion, atencion y
funciones ejecutivas. De manera similar, el estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities) reflejé que el deterioro en estos dominios se asocié con el tiempo
de duracion de la diabetes. Es decir, ocurria mayor deterioro en las personas con
historia de Diabetes mellitus de larga evolucion.

En otros estudios se han medido otros factores relacionados con el deterioro
cognitivo en pacientes con Diabetes mellitus. Entre estos factores se encuentran
el mal control glucémico y la presencia de complicaciones microvasculares tales
como retinopatia y neuropatia. (27) La presencia de hipertensién y dislipidemia se
han relacionado con disminucion en la funcién cognitiva en pacientes con DM. (28)
El estudio Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)-Memory
in Diabetes (MIND) demostr6 que un control glucémico estricto y uno no tan
intensivo de cifras tensionales en hipertension arterial se reflejaba en una mayor
preservacion del volumen cerebral aunque no se relacioné con cambios en el
estado cognitivo. (29)

Algunos estudios han presentado resultados respecto a la presencia de
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hipertension arterial sistémica y el tipo de dominio cognitivo afectado encontrando
gue existe un deterioro generalizado en las funciones cognitivas excepto en la
memoria. Cuando se evaluaron ambas enfermedades de manera conjunta
(Diabetes mellitus e hipertensién arterial) y su repercusion en la esfera cognitiva
se encontré que no existia diferencia significativa con respecto a las personas sin
hipertension concluyendo que los dominios cognitivos que se encuentran
predominantemente afectados en los pacientes diabéticos son las funciones
ejecutivas, la velocidad de procesamiento de la informacion y la memoria. (30)
Mediante la valoracion de resonancias magnéticas se ha podido observar que en
los pacientes con DM tipo 2 existe una disminucion en el volumen de la materia
gris total (region temporomedial, anterior del cingulo y frontal), materia blanca
(region frontal y temporal) y en la region del hipocampo. Los cambios en la materia
blanca se relacionan con la disminucion en la velocidad de procesamiento. (27)
También se ha observado que los pacientes con DM presentan un aumento en el
volumen ventricular. (29)

Otras fuentes demuestran que la presencia de retinopatia se correlacioné con
hiperintensidades focales de pequefio tamafio en la sustancia blanca de los
ganglios basales lo cual se traduce en una predisposicion a deterioro cognitivo.
(30) También se ha observado que existe una disminucion leve en el volumen
cerebral que se conjunta con la disminucion del volumen cerebral que ocurre con
el envejecimiento. Los cambios més significativos observados en la resonancia
magnética de pacientes con DM tipo 2 son zonas de infartos lacunares e
hiperintensidades en la sustancia blanca. (28)

Se contempla que los cambios en las funciones cognitivas se desarrollen desde
etapas tempranas, incluso antes del diagndstico definitivo de DM o incluso en
etapas de hiperglucemia que no cumplen con los criterios para considerar
diagnéstico definitivo de DM. (6) La asociacion entre DM tipo 2 y deterioro
cognitivo es mayor cuando la DM tipo 2 inicia en la edad adulta. También se ha
observado que el deterioro cognitivo se relaciona con una mayor duraciéon o
tiempo de diagndstico de DM.

A partir del proyecto The Chicago Health and Aging Project en donde se evaluo el
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estado cognitivo (midiendo las funciones ejecutivas con la aplicacion de pruebas
para velocidad perceptual, la valoracion de la memoria episédica y la aplicacion de
una prueba de tamizaje global del estado cognitivo Examen Minimental de
Folstein) de adultos mayores de 65 afios con DM de larga evolucion y otros de
reciente de diagndstico se evidencié que el tiempo de evolucion de la Diabetes
mellitus se relacionaba con la presencia de deterioro cognitivo. Es decir: a mayor
tiempo de diagnéstico de DM, mayor prevalencia de deterioro cognitivo. (31)

En este mismo sentido otros estudios demostraron que la presencia de DM tipo 2
de inicio en la edad adulta y no necesariamente en la etapa de adulto mayor tiene
mayor repercusion en el desarrollo de deterioro cognitivo, confirmando lo
observado respecto a que una historia de Diabetes mellitus de larga evolucion
tiene un mayor impacto en el estado cognitivo de las personas. (29)

En 2019 se realiz6 un metaanalisis que el cual se incluyeron ciento cuarenta y
cuatro estudios en donde se observo con un grado de evidencia moderado a bajo
la relacion que existe entre Diabetes y Demencia. Sin embargo, en los subanalisis
se encontrd con un grado moderado de evidencia un mayor riesgo de desarrollar
deterioro cognitivo en la poblacion diabética y que este grupo presentd hasta un
49% mayor riesgo para desarrollarlo que las personas no diabéticas. También se
evidencio con un nivel moderado que el riesgo de progresion de deterioro
cognitivo a demencia fue el doble para las personas con DM. En el caso del
diagnéstico de glucosa alterada en ayuno y el riesgo de deterioro cognitivo, se
mostro con un grado de evidencia moderado a alto que la prediabetes es un factor
de alto riesgo para desarrollar alteraciones cognitivas. (32)

En nuestro pais se realizé un analisis por parte del Grupo de Investigacién de
Demencia 10/66 entre la asociacion de DM tipo 2 con la incidencia de deterioro
cognitivo leve y demencia en poblacion rural y urbana. El estudio consideré a
adultos mayores de 65 afios con una muestra total de 1194 sujetos en donde se
concluy6 que los adultos mayores con Diabetes mellitus tipo 2 tuvieron un riesgo
entre 1.3 a 2.2 de desarrollar deterioro cognitivo y demencia, controlando otras
variables como hipertensién arterial sistémica, dislipidemia y depresion. (33) Este

estudio es representativo porque contempl6 a poblacion mexicana urbana y rural.
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Respecto a las caracteristicas de la poblacidén evaluada es importante resaltar que
en el rubro de escolaridad la mayoria cursaba con primaria incompleta recordando
gue el grado de escolaridad puede influir en la reserva cognitiva y que en algunos
estudios un grado de escolaridad bajo se correlaciona con una mayor prevalencia
de deterioro cognitivo. Al mismo tiempo, a partir del analisis de los datos en los
gue se evidencia que las personas con DM cursan con un peor estado cognitivo
basal es razonable pensar que esta enfermedad metabdlica también afecta la
reserva cognitiva de la poblacién. (29).

Otros factores de riesgo para el desarrollo de deterioro cognitivo y demencia son
la desventaja social y multimorbilidad que se conjuntan con un acceso limitado a
servicios de salud capacitados para realizar diagnosticos tempranos de disfuncion
cognitiva asi como la atencion y control inadecuado de hipertension arterial,
depresion y la falta de promocion para realizar actividad fisica y dar tratamiento al

tabaquismo. (3)

Es oportuno establecer que los cambios cognitivos observados en la poblaciéon
diabética se encuentran dentro de un amplio espectro que puede moverse entre la
reduccion cognitiva, el deterioro cognitivo leve y la demencia. Se ha acufiado el
término “reduccién cognitiva asociada a Diabetes” para referirse a los cambios
sutiles a nivel cognitivo referidos por el paciente y que corresponden a
puntuaciones dentro del percentil 35 al 45 del desempefio cognitivo promedio. (8)
Estos cambios no tienen repercusion en la funcionalidad del paciente. Pueden
afectar uno o mas dominios cognitivos y se observa el cambio desde etapas muy
tempranas del desarrollo de la disglucemia con una progresion 50% mas
acelerada que los cambios vistos en el neuroenvejecimiento normal. (28)

El deterioro cognitivo leve se ha considerado como un estado intermedio entre la
integridad cognitiva y la demencia y se define como un deterioro en la memoria sin
repercusion en la funcionalidad de la persona. Para su diagnéstico se deben
cumplir con criterios especificos determinados por diversas asociaciones que
estudian este trastorno. Se debe cumplir con una disminucién de al menos 2.5
desviaciones estandar en pruebas cognitivas ajustadas para edad y educacion.

Las demencias se caracterizan por la pérdida progresiva de memoria, lenguaje
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(afasia), agnosia (incapacidad de reconocer lo aprendido con anterioridad),
apraxia (incapacidad para realizar lo previamente aprendido), junto con
alteraciones en la planeacion, organizacion secuenciacion y abstraccion
(alteraciones ejecutivas) y que tienen una repercusion en la funcionalidad de los
pacientes. Para realizar el diagnéstico oportuno también existen criterios
establecidos por diferentes grupos de estudio. (3)

Respecto al desarrollo de deterioro cognitivo leve y demencia existen algunos
estudios en los que se ha observado que el deterioro cognitivo leve es de
predominio amnésico comparado con el no amnésico. Una vez que se establece
el deterioro cognitivo, el prondstico es peor para los pacientes con Diabetes
mellitus. También se ha visto que en los pacientes con deterioro cognitivo leve y
DM existe una mayor progresion a demencia. El tipo de demencia que més se
presenta es la demencia de tipo vascular.

Existe evidencia de que la DM tipo 2 e incluso estados de glucosa alterada en
ayuno condicionan una progresion mas rapida del deterioro cognitivo. En un
estudio con pacientes con glucosa alterada en ayuno y con Diabetes mellitus
evaluados durante nueve afios, se mostré que existio una disminucion en la
puntuacion del Examen Mini Mental de tres puntos respecto a la valoracion inicial
lo que representa que los sujetos que fueron evaluados durante ese periodo de
tiempo desarrollaron o cumplieron con criterios para ser diagnosticados con

deterioro cognitivo. (34)

Abordaje diagnéstico de deterioro cognitivo en pacientes con Diabetes

mellitus

En 2010 el Comité Coordinador Interagencia de Diabetes mellitus del Instituto
Nacional de Salud de Estados Unidos propuso identificar el deterioro cognitivo
como una prioridad en el abordaje integral de los pacientes diabéticos. (35)

El deterioro cognitivo puede investigarse mediante pruebas neuropsicolédgicas. Los
dominios cognitivos que se exploran con estas pruebas son:

e Atencion y concentracion que significa tener la capacidad de enfocarse en un
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estimulo especifico, asi como el mantener ese enfoque durante un lapso de

tiempo.

e Memoria: es el proceso a partir del cual se conserva la informacién, se
almacena y posteriormente puede ser evocada. La memoria se divide en
etapas las cuales se han clasificado en una fase de retencién o registro y otra
fase llamada de recuperacion.

La memoria puede clasificarse dependiendo de la temporalidad en memoria a

corto y largo plazo. A su vez, puede relacionarse con experiencias vividas en un

determinado periodo a lo cual se le conoce como memoria episédica o cuando se
trata de obtener informacion acerca de objetos y sus relaciones se denomina
memoria semantica

e Lenguaje: el cual se define como la capacidad de producir, comprender y

denominar una idea o pensamiento.

e Habilidades visuoespaciales: implican la relacion que existe entre la percepcion
y comprensién espacial con una respuesta motora. Son habilidades en las
cuales se aprecian las relaciones espaciales entre objetos.

e Funciones ejecutivas: son los procesos y habilidades relacionadas con la
solucion de problemas. También contemplan la capacidad de planear, dar una
secuencia y organizar informacion.(17)

La evaluacién neuropsicolégica en el adulto mayor permite identificar probables

alteraciones cognitivas, diferenciarlas de procesos de enfermedad, identificar

enfermedades desde etapas tempranas y estadificar la gravedad y progresion de

las mismas ademas de establecer estrategias de estimulacién, compensacion y

manejo de estas alteraciones.

Este tipo de evaluaciones pueden realizarse en tres fases:

En una exploracion basica que consiste en la realizacién de pruebas cortas y de
facil aplicacion que permiten discriminar entre normalidad y patologia.
Corresponderia al uso de pruebas de tamizaje.

La exploracién neuropsicolégica se divide en una exploracién general en la que se
aplican pruebas estandar seleccionadas para cada paciente a partir de las

alteraciones encontradas en la exploracion basica y una exploracion especifica en
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la cual se puede establecer una causa de las alteraciones encontradas. De
manera paralela a la evaluacion cognitiva se deben identificar los sintomas
conductuales que pueden acompafar al deterioro cognitivo.

Por dltimo, la exploracién ideografica se realiza a partir de la seleccién de pruebas
especificas que permitan ubicar funcionalmente el trastorno neuropsicologico
subyacente.

Con la valoracién neuropsicoldgica se pueden establecer perfiles cognitivos que
reflejen una determinada patologia. Por ejemplo: el patron clasico del
envejecimiento consiste en la disminucion en la velocidad psicomotora, en la
habilidad constructiva y en la organizacion de secuencias temporoespaciales.

El perfil cortical se caracteriza por amnesia acompafiada de alteraciones en el
lenguaje, en el conocimiento semantico, razonamiento abstracto, capacidades
visuoconstructivas y alteraciones ejecutivas.

El patrén subcortical se caracteriza por alteraciones leves a moderadas en la
memoria, atencion, resolucion de problemas, alteraciones visuoperceptivas,
visuoconstructivas y aritméticas.

En el caso de la demencia tipo Alzheimer el patrén se caracteriza por alteraciones
en la memoria verbal, pérdida rapida de la informacion retenida y alteraciones en
la nominacion. En el caso de la demencia vascular dependera del sitio de lesion
arterial afectada. El deterioro cognitivo vascular subcortical se caracteriza por
alteraciones en las funciones ejecutivas (planeacion, secuenciacion), en la
velocidad de procesamiento mental, problemas de evocacion de la memoria que
se ve beneficiada con la aplicacion de claves, fallas en la concentracion y en la
produccion del lenguaje. Esta alteracion en la memoria semantica y en la fluencia
verbal se ha reportado en diversos estudios.

En ambos tipos de demencia (tipo Alzheimer y demencia vascular) se ha
observado alteracién en la memoria episédica. Sin embargo, hay una mayor
afectacion en los sujetos que padecen demencia tipo Alzheimer que quienes
padecen otros tipos de demencias. (49)

Algunos estudios han tratado de identificar un perfil cognitivo caracteristico de las

personas con Diabetes mellitus tipo 2. En estas investigaciones, se han incluido a
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sujetos con otras enfermedades que otorgan un riesgo cardiovascular
(hipertension  arterial, dislipidemia, obesidad). Al realizar los ajustes
correspondientes para limitar el impacto de cada enfermedad para el desempefio
en las pruebas de evaluacion neuropsicologica, se ha observado que los sujetos
con pluripatologia que aumenta el riesgo cardiovascular presentan un peor
desempeiio en las pruebas aplicadas. En especifico, en las pruebas para
velocidad de procesamiento, atencion y funciones ejecutivas y memoria episédica.
Sin embargo, se ha encontrado que en sujetos diabéticos comparados con grupos
control, las funciones visuoespaciales, atencion auditiva y visual, el lenguaje y la
memoria semantica se afectan en menor proporcién. (50)

En las pruebas neuropsicolégicas, se ha visto que los adultos mayores de 60 afios
sin

enfermedades subyacentes presentan un bajo rendimiento en las pruebas de
memoria, fluencia verbal y velocidad de procesamiento manteniéndose
practicamente sin alteraciones la orientacion espacial y el lenguaje. (36)

La mayoria de los estudios realizados para identificar los dominios cognitivos
afectados en los pacientes diabéticos se han basado en pruebas
neuropsicoldgicas especializadas como la prueba de aprendizaje verbal auditiva
de Rey, la prueba de la figura compleja Rey-Osterrieth, la prueba Digit Span para
la valoracibn de atencién y concentracion, la prueba WAIS-Digit Symbol
Substitution Test para evaluar la velocidad de procesamiento y en el caso de las
funciones ejecutivas la prueba TMT parte B. (37, 38)

La aplicacion de estas pruebas requiere de personal capacitado y el tiempo
requerido para su evaluacion usualmente es largo por lo cual no son pruebas que
se sugieran en una consulta de primer contacto. En 2017, la American Diabetes
Association propuso que la evaluacion cognitiva de pacientes con Diabetes
mellitus tipo 2 debe realizarse de manera anual a partir de los 65 afios mediante el
uso de pruebas de tamizaje como el examen Mini Mental, la prueba Montreal
Cognitive Assessmente (MoCA) y el Mini-Cog siendo estas dos Ultimas pruebas
gue permiten valorar las funciones ejecutivas. (35)

El Instituto Nacional de Geriatria junto con algunas asociaciones civiles impulsaron
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una propuesta conocida como Plan de Accion Alzheimer y Otras demencias en el
cual se establecieron estrategias que contemplan la prevencién y promocion de la
salud mental, el diagnéstico y tratamiento oportunos de las personas afectadas
por estas enfermedades, incremento en la investigacibn acerca de estos
trastornos, la promocién del respeto a los derechos humanos de las personas
afectadas por demencia y de sus cuidadores y el establecimiento de cuidados a

largo plazo en las etapas terminales de estas enfermedades. (3)

De esta manera, el realizar las pruebas de tamizaje se convierte en la forma
participar en las estrategias propuestas para el manejo y deteccion de personas

con demencia.

Pruebas de tamizaje

El Examen Minimental fue creado en la década de 1970 (1975). La prueba se
encuentra divida en dos secciones (39) en las cuales se evalian once dominios
constituidos por orientacion, registro, atencion, célculo, evocacién, nominacion,
repeticion, comprensiéon verbal y escrita, escritura y construccion. Los puntos de
corte que mas se han utilizado son 23-24 puntos a partir de los cuales la prueba
se considera anormal y sugerente de cambios cognitivos. Es una prueba que
puede aplicarse en quince minutos. Sin embargo, tiene efectos de piso (es
impreciso en los rangos mas bajos) y techo (no presenta un buen desempefio en
personas con deterioro cognitivo muy leve o con alta escolaridad. Ademas, tiene
variaciones socioculturales para las cuales se han propuesto ajustar conforme la
escolaridad de la persona evaluada y a partir de ella los puntos de corte
propuestos son: 21 puntos para la educacidén basica, 23 puntos para educaciéon
preparatoria y 24 puntos para educacion equiparable a licenciatura. Tiene una
sensibilidad de 81.3% y especificidad de 89.1% para detectar demencia y una
sensibilidad de 59.7% y especificidad de 80.2% para identificar deterioro cognitivo
leve. (40)

La prueba Montreal Cognitive Assessment, creada en 2005 por Nasreddine y

colaboradores, es una herramienta de tamizaje que tiene como objetivo diferenciar
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entre el envejecimiento cognitivo normal y el deterioro cognitivo leve. Evalta los
dominios ejecutivo/visuoespacial, nominacidon, memoria episodica, atencion,
lenguaje, abstraccién y orientacién. Los autores propusieron como punto de corte
para la deteccion de deterioro cognitivo una puntuacién menor a 26 de un total de
30 puntos. EIl tiempo promedio de aplicacion descrito es de 10 minutos. Las
desventajas de este punto de corte es que no esta adaptado a la escolaridad de
los pacientes obteniendo mayor numero de falsos positivos, incluso después de
aumentar un punto a la puntuacion total obtenida en la evaluacion a aquellos
sujetos con escolaridad menor a 12 afnos. (41) Esta prueba tiene una sensibilidad
del 100% vy especificidad del 87% para detectar demencia y una sensibilidad y
especificidad de 90 y 87% respectivamente para encontrar deterioro cognitivo
leve. Cuenta con traducciones a diferentes idiomas y adaptaciones a
escolaridades bajas.

En 2015, se realiz6 un estudio para validar la version 7.0 en espafiol en poblacién
mexicana con una sensibilidad del 98% y especificidad del 93% para identificar
demencia con un punto de corte igual o0 menor a 24 y con una sensibilidad y
especificidad de 80 y 75% respectivamente para detectar deterioro cognitivo leve
con un punto de corte menor a 26. La limitacién descrita en la validacion de este
estudio consiste en que la poblacién estudiada es de tipo urbana y con un
determinado grado de escolaridad.

Respecto al ajuste con la escolaridad de la version en espafiol, se identifico que
los pruebas en las que existian mas errores fueron el dibujo del cubo y del reloj,
célculo, atencién seriada, fluencia verbal y abstraccién. A pesar de la escolaridad,
estudios demuestran que el mantener un punto de corte de 24 para demencia y 26
para deterioro cognitivo leve conserva una sensibilidad y especificidad del 80%.
(44)

Las pruebas de tamizaje examen Mini Mental de Folstein (MMSE por sus siglas en
inglés) y Montreal Cognitive Assessment (MoCA) son pruebas sensibles para la
deteccion de demencia. Sin embargo, no son pruebas especificas para la
poblacion diabética. Al momento, no existen pruebas de tamizaje creadas

especialmente para esta poblacién. A pesar de esta advertencia, la Asociacion
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Americana de Diabetes las considera adecuadas para realizar pruebas de
tamizaje en pacientes diabéticos.

Se han realizado estudios para identificar la sensibilidad y especificidad de cada
una de estas pruebas encontrando que MoCA tiene una mayor sensibilidad y
especificidad que MMSE para detectar deterioro cognitivo. Ademas de que la
primera permite la evaluacion de funciones ejecutivas y la fluencia verbal,
dominios cognitivos que se ven afectados en alteraciones de etiologia vascular y
gue son importantes en la evaluacion de pacientes diabéticos conociendo la
fisiopatologia del deterioro cognitivo en esta poblacién.

La mayoria de los estudios realizados en sujetos con Diabetes mellitus se han
basado en la aplicacion del MMSE. En algunos de estos estudios que han sido
casos y controles mostraron que la poblacion diabética tenia un peor desempefio
en esta prueba comparada con los sujetos no diabéticos.

También se han comparado resultados entre la aplicacion de MMSE y MoCA
observando que existia un menor desempefio en los sujetos diabéticos con la
prueba MoCA en comparacion con los controles.

En especifico, en uno de los estudios en donde se aplicé la prueba MoCA se
observé que los sujetos con Diabetes mellitus tipo 2 tuvieron un peor desempefio
en las funciones visuoespaciales, ejecutivas, de atencion y lenguaje. (42, 43)

En un estudio realizado en China a partir de una muestra obtenida de “The China
Longitudinal Aging Study” con la evaluacion de 1526 sujetos con y sin deterioro
cognitivo y con y sin Diabetes mellitus tipo 2, con una escolaridad promedio de 4 a
ocho afos, se aplicaron diversas pruebas neuropsicologicas, incluyendo el
Examen Mini Mental de Folstein y Montreal Cognitive Assessment. En este
estudio los resultados promedio para el Examen Mini Mental de personas con
Diabetes mellitus tipo 2 sin deterioro cognitivo fue de 24.19 + 3.38 y de 22.13 £
5.39 en aquellos con deterioro cognitivo. En el caso del Montreal Cognitive
Assessment el promedio de puntaje en sujetos sin deterioro cognitivo fue de 18.59
+ 6.05 y en quienes contaban con el diagnéstico de deterioro cognitivo de manera
previa fueron de 15.59 + 6.33 puntos. (52)
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Efectos del deterioro cognitivo relacionado con Diabetes mellitus en la vida

diaria.

Las funciones ejecutivas son importantes para mantener el autocuidado y la
independencia de las personas y su deterioro se evidencia en alteraciones en las
actividades instrumentadas de la vida diaria y en el desarrollo de discapacidad.
(38)

La presencia de deterioro cognitivo leve y demencia se asocia con un peor control
glucémico y mal manejo farmacoldgico autoadministrado en los pacientes con DM
tipo 2. También se ha observado una mayor incidencia en hospitalizaciones
relacionadas con hipoglucemia y aumento en la ocurrencia de eventos
cardiovasculares y muerte (28). Las alteraciones en las funciones ejecutivas
condicionan un peor apego al tratamiento dietético y farmacoldgico ya sea por
olvidar la aplicacion de las dosis de medicamentos, como por un mayor riesgo en
sobredosificacién. También se ha observado cierta incapacidad para recordar o
comprender las instrucciones establecidas por el médico, incapacidad para
identificar sintomas o dar tratamiento a hipoglucemia y dificultad para seguir
nuevas rutinas propuestas por el personal de salud las cuales son importantes
para establecer los cambios en los habitos higiénico-dietéticos necesarios para un
mejor control glucémico. (35)

Un metaanalisis de doce estudios en donde se midio el estado cognitivo mediante
pruebas especificas asi como la aplicacion de Examen Mini Mental en pacientes
adultos mayores diabéticos demostrd que la alteracion en las funciones ejecutivas
repercute en las habilidades para el ajuste de las dosis de insulina, en la habilidad
para aprender a aplicar la insulina asi como en el ajuste de las dosis a partir de los
resultados de las glucometrias. También se observan efectos en el apego al
tratamiento, disminucién en el autocuidado, en la dificultad para comprender la
enfermedad y los tratamientos, disminucion en la monitorizacion de los niveles
glucémicos e inexactitud en los registros de estos controles.

Al final, un mal control glucémico se traduce en un aumento en el riesgo

cardiovascular, convirtiétndose en un circulo vicioso que contribuye a mayor
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deterioro cognitivo. EI mal control glucémico se relaciona con mayor demanda de
asistencia médica (hospitalizaciones) o de cuidados por terceras personas
(incluyendo institucionalizacion) contribuyendo a discapacidad.

En ese sentido, la presencia de deterioro cognitivo y Diabetes mellitus se relaciona
con pérdida de las capacidades para realizar actividades instrumentadas de la
vida diaria. (45, 46)

También se ha observado que la coexistencia entre Diabetes mellitus y deterioro
cognitivo en adultos mayores se relaciona con aumento en el riesgo de caidas al
asociar las alteraciones en las funciones ejecutivas con una inadecuada
autoadministracion de medicamentos que conduce a desarrollo de hipoglucemia
asi como con alteraciones en la marcha manifestadas como disminucién en la
velocidad de la misma. Las alteraciones en la velocidad de la marcha y la
presencia concomitante del sindrome de sarcopenia que también tiene una
incidencia importante en pacientes con Diabetes mellitus se traducen en una
menor fuerza muscular. (47)

El deterioro cognitivo y Diabetes mellitus se relacionan con mayor incidencia de
depresion. (45) El origen de esta alteracion puede explicarse por los cambios en la
sefalizacion neuronal que afectaria los niveles de dopamina y serotonina cerebral.
La presencia de depresion es un factor de riesgo para un mal apego al tratamiento
farmacoldgico para DM. También esta descrito que la presencia de depresion
puede traducirse en una disminucion en las puntuaciones de las evaluaciones
cognitivas y que posterior a un adecuado tratamiento de la depresion se puede
observar una mejoria en el desempefo cognitivo.

La DM tipo 2 y el deterioro cognitivo asociado son factores para el desarrollo de
sindrome de fragilidad. Se ha acufado el término “fragilidad cognitiva” el cual
describe la presencia simultanea de deterioro cognitivo y sindrome de fragilidad.
La fragilidad cognitiva tiene un impacto negativo en el autocuidado de las
personas con Diabetes mellitus. (51)

Todos estos cambios se traducen en un pobre prondstico para la funcién de los
pacientes diabéticos con deterioro cognitivo por lo cual es importante establecer

medidas preventivas y de control de la DM tipo 2 asi como un seguimiento
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apropiado para identificar las diferentes complicaciones macro y microvasculares

que pueden presentar estos pacientes.
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Planteamiento del problema

Existe evidencia cientifica de que la Diabetes mellitus tipo 2 contribuye a cambios
neurodegenerativos e incluso es un factor de riesgo para el desarrollo de deterioro
cognitivo y, en especifico, de enfermedad tipo Alzheimer y de demencia vascular.
(9, 12, 25, 26, 27, 28, 29, 31, 33, 34, 37, 38).

Ambas enfermedades tienen un gran impacto en la salud publica mundial y
nacional asi como en la funcionalidad del paciente que las padece propiciando un
mayor riesgo de desarrollar pérdida de la funcionalidad. (1,2, 43, 44, 45)

La DM puede comprometer la funcionalidad desde diferentes niveles: al provocar
deprivacién visual por la presencia de retinopatia, alteraciones en la marcha
relacionadas a neuropatia diabética; autonomia y capacidad de resolucion de
problemas asi como de la realizacion de actividades basicas e instrumentadas de
la vida diaria a partir del desarrollo de deterioro cognitivo, convirtiéendose este
ultimo en una de los puntos a evaluar propuestos por asociaciones internacionales
de Diabetes para realizar un buen abordaje y tratamiento de las personas que la
padecen. (32)

Considerando que la DM tipo 2 puede ocasionar alteraciones en las funciones
cognitivas interviniendo en diferentes vias (hiperinsulinemia (10), alteracion en la
funcidon y expresion de receptores de insulina y de IGF-1 (6, 7, 10, 15,23),
disfuncion en la expresion de transportadores GLUT (6, 7, 18, 20), alteracion en
los Sustratos de Receptor de Insulina (IRS) (8,14), disfuncidén endotelial que afecta
la integridad de la barrera hematoencefélica (15, 16, 33), activacién de vias
inflamatorias y produccién de especies reactivas de oxigeno asi como productos
de glucosilacion avanzada y la formacion de B amiloide (7, 10, 12)) que producen
cambios neuroanatémicos especificos en regiones clave del cerebro encargadas
de los procesos de cognicién, fijacion de memoria y actividades visuoespaciales
(28); y que de esta manera se puede identificar un perfil neurocognitivo especifico
para los pacientes con la coexistencia de Diabetes mellitus y deterioro cognitivo
toma gran importancia el realizar la valoracion cognitiva de esta poblacion desde

un primer contacto mediante la aplicacion de pruebas neurocognitivas de
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tamizaje que, por su facilidad en la aplicaciébn y en el tiempo de realizacion,
permitan identificar los cambios en el estado cognitivo de estos pacientes. (34)

La prueba seleccionada debera contar con una adecuada sensibilidad y
especificidad, ser valida en la poblacién que busca estudiarse, ser accesible, de
bajo costo y explorar de manera general el mayor nimero de dominios cognitivos
posibles. (34, 41, 43)

Tomando en cuenta estas caracteristicas y conforme a lo expuesto en los trabajos
de validacién de las pruebas, se observa que el examen Montreal Cognitive
Assessment cumple con los criterios mencionados y se encuentra validado en la
poblacion mexicana en su version en espafol (MoCA version 7.0). (43)

A partir de la aplicacion de esta prueba se puede identificar de manera confiable la
presencia de deterioro cognitivo y demencia al aplicar los puntos de corte
establecidos durante su validacion para ambas patologias (26 para deterioro
cognitivo y 24 para demencia) (43).

Reconociendo como limitacion de esta version el que pudiera no representar a la
poblacién con una escolaridad baja o nula reflejadndose en un mayor niamero de
falsos positivos, sigue siendo una prueba confiable y apta para el tamizaje de
deterioro cognitivo al contemplar la evaluacion de dominios cognitivos
relacionados tales como las funciones ejecutivas y visuoespaciales que pueden
verse afectadas en la poblacion diabética (36, 37, 41, 43).

Una vez estadificado el estado cognitivo de los pacientes diabéticos se puede
delinear un perfil neurocognitivo especifico que podria ser el inicio de un
seguimiento interdisciplinario con la aplicacion de pruebas neuropsicologicas
dirigidas que permitan identificar con precision las areas afectas con la finalidad de
establecer un plan terapéutico que incluya rehabilitacion neurocognitiva con la
intencion de recuperar o compensar las fallas existentes. (35)

Por lo anterior, en el presente trabajo se busca identificar ¢cuél es el dominio
cognitivo principalmente afectado en pacientes adultos mayores diabéticos

mediante la aplicacién de la prueba Montreal Cognitive Assessment?
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Justificacion

A partir de los datos obtenidos de la Organizaciéon Mundial de la Salud del 2018
para el numero de pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 a nivel mundial y para
nuestro pais en donde incluso se contemplan los datos de mortalidad (1) asi
como los datos obtenidos por instancias nacionales como el Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI) y el informe Trimestral de Vigilancia
Epidemiolégica de Diabetes mellitus tipo 2 en donde se demuestra que es una
enfermedad con una alta incidencia y prevalencia en poblacion de adultos
mayores (2) se concluye que un problema de salud publica que repercute en la
calidad de vida de las personas que la padecen y se relaciona de manera causal
con el desarrollo de mdltiples complicaciones macro y microvasculares entre las
gue se encuentra el deterioro cognitivo siendo reportados en un metaanalisis que
el riesgo relativo para desarrollar demencia vascular o tipo Alzheimer es 73%
mayor en las personas con DM tipo 2 que en aquellas personas que no la
padecen. (27).

En el estudio “Diabetes Control and Complications Trial y el Epidemiology of
Diabetes Interventions Complications (EDIC) se demostré que los pacientes con
DM tanto 1 como 2 con peor control metabdlico presentaron deterioro moderado
en las funciones cognitivas de velocidad y eficiencia psicomotora. (26)

A su vez, el deterioro cognitivo mayor o demencia, tiene una repercusion
importante en la independencia de las personas, siendo una de las principales
causas de discapacidad en el adulto mayor. Para este grupo de enfermedades, la
mas prevalente es la enfermedad de tipo Alzheimer.

Se estima que en México la prevalencia de la enfermedad de Alzheimer es de
7.3% vy tiene una incidencia de 27.3 x 1000 personas/afio. El grupo poblacional
mas afectado son las mujeres y quienes cuentan con sindrome metabdlico,
enfermedad cardiovascular y depresion.

Teniendo ambas enfermedades tan importante carga en la salud publica y en la

calidad de vida de las personas, se han hecho varios estudios a nivel internacional

para conocer la relacion que existe entre la Diabetes mellitus tipo 2 y la presencia
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de deterioro cognitivo.

Incluso, se han realizado estimaciones respecto al impacto econémico que tienen
ambas enfermedades tanto a nivel econémico como en los afios de vida ajustados
por discapacidad (AVAD). (3)

Xue, et. al. realizaron una revision sistematica de ciento cuarenta y cuatro estudios
y un metaanalisis a partir del cual concluyeron que la DM asi como la intolerancia
a la glucosa en ayuno se asocian con un mayor riesgo de desarrollar demencia,
con un nivel de evidencia moderado-alto.

Zhang, en su estudio de encontré que existe un aumento de 50% de riesgo de
padecer enfermedad tipo Alzheimer en pacientes con DM tipo 2 y estos hallazgos
se explican por los cambios fisiopatolégicos que ocurren en la vasculatura cerebral
en presencia de la resistencia a la insulina. (48)

Al contemplar la repercusion en la funcionalidad y la relacién con el desarrollo de
otros sindromes geriatricos de la poblacién diabética con deterioro cognitivo se
considera importante poder delinear un perfil cognitivo iniciando con una
valoracion basica con pruebas neuropsicolégicas validadas para la poblacion
mexicana y esto se puede realizar a partir de la identificacion de los dominios

cognitivos afectados en estos sujetos. (40, 43, 44, 45, 46)
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Hipotesis
e Hipdtesis nula: en los adultos mayores diabéticos no existe un dominio

cognitivo principalmente afectado

e Hipdtesis alterna: en los adultos mayores diabéticos se observara una

mayor afectacion de algiin dominio cognitivo
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Objetivo general

e Identificar el dominio cognitivo principalmente afectado en pacientes

diabéticos adultos mayores

Objetivos especificos
e Describir las caracteristicas sociodemograficas de los sujetos estudiados
e Evaluar la relacion entre escolaridad y puntaje en la prueba MoCA
e Evaluar la relacion entre edad y puntaje en la prueba MoCA

e Relacionar el tiempo de diagnéstico de Diabetes mellitus tipo 2 con la

puntuacion de MoCA.
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Metodologia

El presente estudio es de disefio observacional, prospectivo, transversal,
cualitativo con interpretacion de variables con medidas de tendencia central. Se
realiz6 un muestreo no probabilistico a conveniencia con los criterios de inclusion:
Adultos mayores de 60 afios y hasta 95 afos, pacientes ambulatorios, con
Diabetes mellitus tipo 2 de mas de 2 afios de diagndstico, sin toxicomanias, con
Hipertension arterial, dislipidemia, sindrome depresivo y que aceptaran la
valoracion. Los criterios de exclusion consistieron en Adultos menores de 60 o
mayores de 95 afios con menos de dos afios de diagnostico de Diabetes mellitus,
diagnéstico previo de deterioro cognitivo o tratamiento especifico para el mismo,
deprivacién visual y auditiva severa y que no aceptaran la valoracion. Se
consideraron como criterios de exclusion el no haber concluido la prueba.

A los sujetos que cumplieron con criterios de inclusién se aplico la prueba
Montreal Cognitive Assessment version 7.0 en espafiol validado en 2015 para la
poblacion mexicana aplicando los puntos de corte de menor a 26 para deteccion
de deterioro cognitivo y 24 puntos para deteccion de demencia y agregando un
punto para las personas con escolaridad menor a 12 afios.

Las pruebas fueron aplicadas a los pacientes ambulatorios previa autorizacion por
consentimiento informado que acudieron a consulta externa de geriatria del
Hospital Especializado para Enfermos Crénicos Acolman “Dr. Gustavo Baz Prada”
entre el 01 de marzo y hasta 01 octubre de 2020

Para el andlisis de los resultados se utilizd estadistica descriptiva para los datos
sociodemograficos y para la comparacion de variables se realiz6 estadistica
inferencial con pruebas no paramétricas para comparacion de grupos relacionados
(prueba de Friedman) y correlacion de variables mediante prueba de Pearson para
las variables que cumplieron con criterios de normalidad y prueba de Spearman
para las variables sin distribucion normal. Para identificar si las variables contaban
con una distribucion normal se aplico la prueba Shapiro Wilk para poblaciones

menores a 50 sujetos.
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Nombre de la

variable

Deterioro

cognitivo

Demencia

Edad

Sexo

Escolaridad

Tiempo de

evolucién de

Diabetes mellitus

Definicion

operacional

Disminucién e

Cognitivas

Disminucién e

Funcional

Tiempo de

vida de una

persona desde s

Nacimiento

Condicio
n
organica
masculin
ao
femenina
Conjunto  de
cursos que un
estudiante
sigue en un
establecimient
o]

docente
Nimero de
afios con
diagndstico de
diabetes
mellitus tipo 2

Definicion Tipo de

operacional variable

Puntuacion <26en Cuantitativ
Montreal Cognitive a ordinal

Assessment

Puntuacion < 24 en Cuantitativ

Montreal Cognitive = a ordinal

Assessment

Numero de afios de Cuantitativ

vida cronolégica a ordinal

establecidos por fecha

de nacimiento

Femenino o masculino Cualitativ

a nominal

Numero de afios de Cuantitativ
estudio reportados por a ordinal

el sujeto

NUumero de afios con Cuantitativ
diagnostico de diabetes = a continua
mellitus tipo 2

Nivel de medicion

25: deterioro cognitivo
leve
>26: normal

5-13: demencia

14-24: demencia

60-64 afos
65-69 afos
70-74 afios
75-79 afios
80-84 afios
85-89 afios

90-95 afios

1. Masculino

2. Femenino

Primaria: 0-6 afios
Intermedia7-12
afios Superior> 12

anos

2-12 afios
13-23 afios
24-34 afios

35-45 afios

36



Actividades
visuoespaciales y

ejecutivas

Identificacion

Atencion

Lenguaje

Abstraccion

Recuerdo diferido

Orientacion

Relacion que
existe entre la
percepcion y

comprension

espacial con

una

respuesta
motora.
Capacidad de
solucionar
problemas
Capacidad de
reconocimiento
de personas o
cosas.
Capacidad de
enfocarse en un
estimulo
Especifico
Capacidad de
producir,
comprender y
denominar una
idea o
pensamiento.
Separar por
medio de una
operacion
intelectual un
rasgo o una
cualidad de algo
para analizarlos.
Proceso de hacer
consciente un

hecho o

acontecimiento
almacenado en
la memoria.

Capacidad de

identificar el
entorno, la
localizacioén, el

tiempo vy las

personas.

Puntuacion total igual
a cinco en MoCA

Puntuacion total igual a
tres en MoCA

Puntuacion total igual a

seis puntos

Puntuacion total 3

Puntuacion total 2

Puntuacion total 5

Puntuacion total 6

cualitativ

a ordinal

Cualitativa

ordinal

Cualitativa

ordinal

Cualitativa

ordinal

Cualitativa

ordinal

Cualitativa

ordinal

Cualitativa
ordinal

Integra: 5

alterada <5

integra: 3

Alterada <3

integra: 6

alterada <6

integra 3

Alterada <3

Integra: 2

alterada <2

integra: 5

Alterada <5

Integra: 6

alterada <6
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Implicaciones éticas

El protocolo se realiz6 posterior a la revision y aprobacion del comité de Etica e
Investigacion del Hospital Especializado para Enfermos Crénicos Acolman “Dr.
Gustavo Baz Prada” Se obtuvieron consentimientos informados de los pacientes
gue cumplieron con los criterios de inclusion explicandoles los riesgos y
beneficios de contestar el cuestionario buscando proteger su confidencialidad
asi como explicando al final de la evaluacién los resultados obtenidos. Se buscé
en todo momento apegarse a lo establecido en la Declaraciéon de Helsinki y
conforme a los establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud para

investigacion con riesgo minimo
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Resultados

Se analiz6 una muestra de 36 sujetos quienes cumplieron con los criterios de
inclusion descritos previamente.

Respecto al género, se observé un mayor nimero de participantes del género
femenino, con un 58.3% comparado con 41.7% que corresponde al género

masculino.

Sexo

70.0
60.0
50.0
40.0
30.0
20.0
10.0

0.0

%

1
B Hombre 41.7
B mujer 58.3

B Hombre H mujer

La edad minima fue de 61 afios y la maxima de 93 afos, con un promedio de
76.97 anos.

La escolaridad minima fue de 0 afios ingresando al protocolo a aquellos sujetos
gue supieran leer y escribir. EI nimero maximo de estudios fue de 16 afios que
corresponde a estudios superiores. El promedio de escolaridad fue de 4.75 afios

equivalente a educacién basica.

Estadistica descriptiva

Il minimo MEAximo Media DE Warianza
Edad 36 61 93 7697 7.3 54 485
Escolaridad 36 0 16 475 4 259 18.136
Diagndstico Diabetes 36 2 44 16.47 12.693 161113
M wvalido (por lista) 36

Respecto a los afios de diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 el tiempo minimo
de diagnostico fue de dos afios y el maximo de 44, con un promedio de 16.47
afos de evolucién de la enfermedad y con el mayor porcentaje de incidencia entre

los 2 a 12 afios.
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Afios de diagnéstico de Diabetes Mellitus 2

50
45
40
35
30

25
20
15
: i =

2-12 13-23 24-34 35-45
m% 47.2 25 16.7 111

%

oo

Afios de Diabetes melllitus 2

Se consideraron otros factores de riesgo vascular para el desarrollo de deterioro
cognitivo el contar con diagnéstico de hipertension arterial (con un porcentaje de
94.4%) y dislipidemia (19.6%). Ademas, se contemplaron a los sujetos que
cuentan con el diagnostico de depresion que correspondieron a un 25% de los

sujetos evaluados.

Comorbilidades
100
80

60

%

40

0 — -

% % %
HTA Dislipidemia Depresion
Wi 94.4 19.4 25.0
Hno 5.6 80.6 75.0
Hsi Eno

Se realiz6 la medicion del tiempo en completar la prueba de tamizaje observando
un promedio de 13.78 minutos con un minimo de 7 minutos para completar la

prueba y un maximo de 30 minutos.
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Para el analisis de las variables, se agruparon a los sujetos en intervalos de edad
observando que el mayor porcentaje de sujetos se encuentra entre los 75 a 79

anos.

35

Edad agrupada

30

25

20
15
10 I
, 1 I I

60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-94
® Edad agrupada 0 0 0 0 0 0 0
M procentaje 2.8 11.1 22.2 30.6 19.4 5.6 83

%

w

Para la escolaridad se realizé la siguiente clasificacion: primaria (0-6 afios), media
(7-11 afos) y superior (mayor o igual a 12 afios). Se observo que el 83% de la
poblacion estudiada cuenta con educacion primaria.

Escolaridad agrupada

90
80
70
60
50
40
30
20
10

%

Primaria Intermedia Superior

4 83.3 56 11.1
escoiaridad
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Respecto a la puntuacion de la prueba Montreal Cognitive Assessment la
puntuacion promedio de la prueba fue de 17.74 +5.3 puntos. El 97.3% de la
poblacion estudiada tuvo menos de 25 puntos, compatible con sospecha de

deterioro cognitivo.

Se aplicaron los puntos de corte para deterioro cognitivo y demencia sugeridos en
la bibliografia, con la finalidad de cuantificar el porcentaje de deterioro cognitivo y
demencia en la poblacién estudiada encontrando que el 5.6% del total de los
sujetos obtuvieron una puntuacion de 25, clasificandolos como deterioro cognitivo.
El 91.7% obtuvo una puntuacion menor a 24 puntos compatible con demencia. El
rango con mayor porcentaje de puntuacion menor a 24 se encontrd entre los 17 y

24 aciertos, con un 52.8% de sujetos distribuidos en este grupo.

Puntuaciones MoCA

60.0
50.0
40.0
X 30.0
20.0
10.0 i
o0 O O
. Normal deterioro demencia (17- demencia (9- demencia (0-
cognitivo 24) 16) 8)
% 2.8 5.6 52.8 36.1 2.8

Se realizaron pruebas de normalidad con prueba de Shapiro-Wilk para muestras
menores a 50 sujetos a cada una de las variables observando que la edad y
escolaridad cumplen con distribucion normal a diferencia de la escolaridad y el

tiempo de diagndstico de diabetes mellitus.
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Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirmnoy® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Edad 11 36 200 980 36 T34
Escolaridad 218 36 .000 .B49 36 .0oo
DxDim A67 36 012 908 36 006
MaCA 104 36 2007 960 36 219

* Esto es un limite inferior de |a significacidn verdadera.

a. Correccidn de significacion de Lilliefors
Posterior a este analisis se buscd la correlacion entre edad y la puntuacion
obtenida en la prueba de MoCA encontrando una correlacién mediante prueba de
Pearson de -0.421, con un nivel de significancia estadistica p de 0.01,
interpretandose como débil correlacién entre mayor edad y menor puntuacion en

la prueba Montreal Cognitive Assessment.

Correlacion EdadiMoCA

Edad Mo CA

Edad Caorrelacion de Pearson 1 -4217

Sig. (bilateral) 011

I 36 36
MoCA  Caorrelacidn de Pearsaon -4z21 1

Sig. (hilateral) 011

I 36 36

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05

(hilateral).
Al realizar la correlacién entre escolaridad y puntuacion de MoCA, se aplico la

prueba de Spearman para variables que no siguen una distribucién normal y no se

encontré una correlacion entre la puntuaciéon de la prueba y la escolaridad.

Correlacion Escolaridad/Moca

Escolaridad MoCA
(agrupado) agrupado
Coeficiente de 1 0.128
correlacion
Escolaridad Sig. (bilateral) . 0.456
N 36 36
Rho de Coeficiente de 0.128 1
Spearman correlacion
MoCA agrupado | Sig. (bilateral) 0.456
N 36 36




En el caso de la relacion entre tiempo de diagnostico de Diabetes mellitus tipo 2 y
la puntuacion de MoCA se observo una correlacion débil de 0.346 entre los afos
de diagndstico de Diabetes mellitus y los resultados de la prueba de MoCA con un
nivel de significancia estadistica de p 0.039 interpretando que las mayores
puntuaciones de MoCA se obtuvieron en las personas con menor tiempo de

diagn%stico de Diabetes mellitus tipo 2.

Correlacion Diagnostico de Diabetes/IMoCA

MaCA Diagnéstico
agrupado Diabetes

Rho de Spearman  MoCA agrupado Coeficiente de 1.000 348
correlacian

Sig. (hilateral) . 039

M 36 36

Diagndstico Diabetes  Coeficiente de 348 1.000
correlacion

Sig. (hilateral) .039 .

M 36 36

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

Respecto al analisis de los resultados de los dominios cognitivos que evalla el
Montreal Cognitive Assessment, se identificé que los siete dominios evaluados se
observaron afectados. Al momento de realizar el porcentaje de cada una de las
subpruebas se encontr6 que los dominios visuoespacial, atencion y recuerdo
diferido se encuentran afectados en el mismo porcentaje (97.2%) y el dominio
cognitivo con menor porcentaje de afectacién fue la identificacion (50% con

respuesta normal).
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Dominios cognitivos

120.0

100.0

80.0

60.0

40.0

normal alterado
m Visuoespacial/Ejecutivo 2.8 97.2
m ldentificacion 50.0 50.0
m Lenguaje 19.4 80.6
m Abstraccion 47.2 52.8
m Recuerdo diferido 2.8 97.2
m Orientacion 47.2 52.8
m Atencion 2.8 97.2
Dominio

Se obtuvo la media para cada uno de los dominios cognitivos encontrando que el
promedio méas bajo del total de puntaje para cada uno de las subpruebas fue para
el recuerdo diferido con una media de 0.92 de un total de 5, y el promedio mas
alto se encontré en la orientaciébn con un puntaje de 5.14 de un total de 6

respuestas correctas posibles.

Estadistica descriptiva Dominios Cognitivos

N Media DE Min Max
Visuoespacial 36 247  1.230 0 5
Identificacion 36 2.25 .906 0 3
Atencion 36 3.08  1.442 0 6
Lenguaje 36 142 1105 0 3
Abstraccion 36 1.36 .683 0 2
Recuerdo Diferido 36 92 1.339 0 5
Orientacion 36 5.14  1.073 2 6
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Se realiz6 prueba de normalidad para las puntuaciones obtenidas en los diferentes

dominios cognitivos encontrando que sélo la atencion cumple con una distribucion

normal a partir de la prueba de Shapiro Wilk, con un 0.074 de significancia.

FPrueba mnormalidad dominios cognitivos

Estadistico

Wisuoespacial

Identificacion

Atencidn

LeEnguaj=

Abstraccion

Recusrcdo DiTeridao

Orientacion

Media

95% de intervalo de
confianmnza para |la meadia
Media recortada al 5%
Mediana

wWarianza

Deswiacidn estandar
Mimirmo

MlEaxinmo

Rango

Media

952 de intervalo de
conflanza para la meadia
Media recortada al 5%
Mediana

Warianza

Desviacidn estandar
Minmirmo

M Eximmo

Rango

Media

95% de intervalo de
confilanmnza para la madia
Media recortacda al 5%
Mediana

wWarianza

Deswviacidn estandar
Mlimirmo

MAaximo

Ranao

Media

952 de intervalo de
confianmnza para |la meadia
Media recortada al 5%
Mediana

wWarian=za

Desviacidn estandar
Mimirmo

Ml S rm o

Rango

Mecia

952 de intervalo de
confianza para la meaedia
Media recortacda al 5%
Mediana

Warian=za

Deswviacion estandar
rlimirmo

M Eximmo

Rangao

Media

95% de intervalo de
confianmnza para |la meadia
Media recortada al 5%
Mediana

wWarianza

Deswiacidn estandar
Mlimirmo

MlEaxirnmo

Ranao

Media

952 de intervalo de
confianza para la media
Media recortada al 5%
Mediana

wWarianza

Desviacidn estandar
Minmirmo

Ml S oo

Rango

Limite inferior

Limite superior

Limite inferior
Limite superiar

Limite inferior

Limite supeerior

Lirmite inferior
Limite sSsuperior

Limite inferior

Lirfmite superior

Limite inferior

Limite supeerior

Limite inferiar
Limite superior

4 a

2.

WwNN N

=]
2

NN =[N

=]
)

WWwN W

47

05

=9

i
o0

13
30
(o]
=
=

25

94
56

33
S50

21
() =7
[w]
=
3
oS
S0

=
12
o0

2.0F9
1.442

o

4 a

Y Y Y

2
1

I Y I Y

_ 4
B=]

a4z
o4
Ta
a1

50

21
os

el
13
59
.40
.00

(=3 =1
=3

a2
Y=

3T

N
o0

T
32

gla @R e

93
e 3=}

EI}'I'CII'

estandar
2
-1
2
1
-1
2
-1

os

40

(=8

23

46



Pruebas de normalidad

Kaolmagaorav-Smirnoy? Shapira-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico il Sig.
Visuoespacial 194 36 .0m 19 36 012
Identificacion 298 36 .000 J78 36 .00o
Atencidn 182 36 .004 945 36 074
Lenguaje 2M 36 .00 .BEO 36 .000
Abstraccidn .2498 36 .000 TG4 36 .000
Recuerdo Diferido 309 36 .000 724 36 .000
Orientacian 261 36 .000 q72 36 .000

a. Correccidn de significacion de Lilliefors

A partir de este andlisis, se aplica la prueba de Friedman para variables no
paramétricas encontrando que el recuerdo diferido es el dominio cognitivo con una

menor  puntuacibn  (rango de 214, con una p de 0.000).

Rango
Rango
promedio
Visuoespacial 442
Crientacion 6.92
Fecuerdo Diferido 214
Abstracecion 258
Lenguaje 2748
Atencién 514
Identificacidn 4.06

Resumen de la prueba de Friedman para
muestras relacionadas para analisis de la
varianza de dos factores por rangos

I total 36
Estadistico de prueha 141.649
Grado de libertad 5]
Sig. asintdtica (pruska oo

hilateral)




Rango

Prueba de Friedman para muestras relacionadas para analisis de la varianza de dos factores por rango

Visuoespacial Identificacién Atencion Lenguaje Abstraccion Recuerdo Diferido Orientacién
104 4167 4 11556 51389 275 2 5633 21388 69167
8
6
4
2
0

0 10 20 300 10 | 300 10 0 300 10 0 00 10 20 00 10 20 00 10 20 0
Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Resumen de la prueba de hipotesis
Hipdtesis nula Prueba Sig.a'b Decisidn
1 Las distribuciones de Frueba de Friedman para .0ao Rechace la hipdtesis nula.

Visuoespacial, Identificacidn,
Atencidn, Lenguaje, Abstraccidn,
Recuerdo Diferido vy Orientacidn
soniguales.

muestras relacionadas para
analisis de la varianza de dos
factores porrangos

a. El nivel de significacion es de .050.
b. b. Se muestra significacia asimptatica

oBuey
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Discusioén

En este estudio, se observaron resultados similares a lo revisado en la bibliografia
respecto al promedio de edad del grupo evaluado con diagnéstico de Diabetes
mellitus tipo 2. (52). La escolaridad obtenida en este grupo fue similar a la
reportada en la literatura, con un promedio de 4 afios. (33) En este sentido, es
importante recordar que la prueba de tamizaje utilizada en este estudio ha sido
validada para poblacién mexicana y que dentro de sus debilidades es que fue
aplicada a sujetos con una escolaridad mayor a la observada en este grupo. Sin
embargo, al momento de comparar los puntajes con otras cohortes con
escolaridad similar, se observaron que los puntajes encontrados en este estudio
fueron similares. Llama la atencidon que en la cohorte de “The China Longitudinal
Aging Study” (52) la evaluacion se realizé en sujetos sin diagnéstico de deterioro
cognitivo y que a pesar de la ausencia de ese diagndstico, los puntajes fueron
menores que el punto de corte propuesto por el grupo que desarrollé el Montreal
Cognitive Assessment para identificar deterioro cognitivo y demencia lo cual
puede explicarse por la alta sensibilidad que tiene esta prueba para la
identificacién de deterioro cognitivo leve y demencia.

En lo que respecta a la muestra analizada, mas del 90% de los sujetos cursa con
cambios en el estado cognitivo que por puntaje podrian catalogarse como
demencia. Sin embargo, no se observo repercusion en la funcionalidad de los
sujetos para realizar las actividades basicas de la vida diaria la cual seria un
criterio para diferenciar entre deterioro cognitivo leve y demencia.

En el caso del sexo con mayor prevalencia de Diabetes mellitus tipo 2 y deterioro
cognitivo correspondié al femenino, lo cual coincide con la estadistica reportada
en las fuentes revisadas. (2, 3)

Al analizar los dominios cognitivos se observaron resultados similares a lo descrito
en la bibliografia al encontrar que los principales dominios cognitivos afectados
fueron las funciones visuoespaciales y ejecutivas, la atenciéon y el recuerdo
diferido. (30, 51)

Los resultados sugieren un patrén amnésico de dominio multiple. Al encontrarse
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afectado el recuerdo diferido se puede orientar a un mayor riesgo para desarrollo
de enfermedad de tipo Alzheimer. Sin embargo, dadas las alteraciones en la parte
visuoespacial y ejecutiva, estos cambios se asocian con mayor frecuencia a
demencia de tipo vascular. Al considerar la fisiopatologia para el desarrollo de
cambios cognitivos relacionados con Diabetes mellitus tipo 2 es aceptable
considerar que tanto la acumulacion de [ amiloide como el dafio microvascular
confieren a esta poblacion el tipo de perfil cognitivo identificado en la literatura
previa y en este estudio.

Respecto al andlisis de la correlacion entre tiempo de diagnéstico de Diabetes y
presencia de deterioro cognitivo se obtuvieron resultados similares a los descritos
en la bibliografia (29,31) evidenciandose en este estudio una correlacion débil
pero significativa.

Como debilidades del estudio se tienen en cuenta el nUmero de participantes que
integraron la muestra, lo cual impide que los resultados sean generalizables a la
poblacion. El tamafio de la muestra fue modificado al realizarse restricciones para
la atencion de la consulta externa como medida de prevencion en época de la
actual pandemia.

También es importante considerar que la prueba de tamizaje utilizada tiene como
limitante el estar validada para poblacién urbana, a diferencia de la poblacién
evaluada. La literatura refiere que la prueba Montreal Cognitive Assessment
puede detectar mayor numero de falsos positivos asociada a la baja escolaridad.
Existe una prueba adaptada para poblacibn con menos de tres afios de
escolaridad. En este caso, se decidi6é utilizar la prueba Montreal Cognitive
Assessment en su version 7.0 en espafiol, al encontrarse validad en poblacion
mexicana. Se considera que los resultados son aplicables dado que la escolaridad
observada en la muestra fue mayor a tres afios en promedio.

Como fortalezas del estudio se considera que evalla a poblacion de tipo rural con
escolaridad primaria por lo cual se pueden realizar nuevos estudios para identificar
si los puntos de corte propuestos para deteccion de deterioro cognitivo y demencia

aplican a este tipo de poblacion.
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Conclusiones

A partir de este estudio se concluye que existe un dominio cognitivo
principalmente afectado en adultos mayores con Diabetes mellitus tipo 2. Se
concluye que existe una relacién no causal débil entre la edad y el tiempo de
diagnéstico de Diabetes mellitus tipo 2 para obtener menores puntajes en la
prueba Montreal Cognitive Assessment. Asi mismo, no se encontraron diferencias
significativas en cuanto a la relacidon entre escolaridad y resultados en la prueba
MoCA.
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Recomendaciones

A partir de los resultados de este estudio, se sugiere aplicar las pruebas de
tamizaje de manera rutinaria sugeridas por las asociaciones internacionales para
la evaluacion del estado cognitivo de las personas con Diabetes mellitus tipo 2 que
acudan a seguimiento de enfermedades cronico degenerativas a nuestro hospital
con la finalidad de detectar de manera oportuna cambios importantes a nivel
cognitivo que repercutan en la funcionalidad y calidad de vida de las personas que
padecen esta enfermedad.

El tiempo estimado en la realizacion de la prueba es de 10 a 15 minutos y para
llevarla a cabo es necesario contar con formatos impresos.

Al identificar cambios en el estado cognitivo de las personas se sugiere establecer
un plan de manejo enfocado a dar atencion a las areas afectadas e iniciar
ejercicios de estimulacion y rehabilitacion cognitiva.

Se puede evaluar la utilidad de la prueba MoCA en la version 0.7 validada para
poblacién mexicana en poblacion con baja escolaridad y compararlo con la version
MoCA basico para establecer la prueba ideal para la poblacion que acude con

mayor frecuencia a atencion a nuestro hospital.
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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 y las demencias son enfermedades prevalentes en la
poblacion de adultos mayores. Ambas patologias tienen una repercusion
significativa en la funcionalidad, en el riesgo de discapacidad y pérdida de la
calidad de vida en esta poblacion. El propdsito de este estudio es identificar la
existencia de un dominio cognitivo principalmente afectado en adultos mayores
diabéticos sin diagndstico previo de deterioro cognitivo leve o demencia mediante
el uso de prueba Montreal Cognitive Assessment que es una prueba de tamizaje
accesible, corta y de facil aplicacion, ademas de identificar la correlacion existente
entre la edad, la escolaridad y el tiempo de diagnéstico de Diabetes mellitus tipo 2

y el desempefio en la prueba MoCA.

Abstract
Diabetes mellitus type 2 and dementias are prevalent diseases in elderly
population. Both pathologies have an important impact in functionality, disability’s
risk and loss of quality of life in this group of age. The purpose of this study is to
identify a cognitive domain which is predominantly affected in diabetic older adults
without previous diagnostic of cognitive impairment or dementia using the Montreal
Cognitive Assessment. Also, we look for the correlation between the age,
schooling level and the time of the diagnostic of Diabetes mellitus type 2 and the

MoCA’s performance.




Marco Teorico

Las demencias son consideradas de las principales causas de discapacidad en el

adulto mayor. Para este grupo de enfermedades, la mas prevalente es la
enfermedad de tipo Alzheimer.

Se estima que en México la prevalencia de la enfermedad de Alzheimer es de
7.3% vy tiene una incidencia de 27.3 x 1000 personas/afio. El grupo poblacional
mas afectado son las mujeres y quienes cuentan con sindrome metabdlico,
enfermedad cardiovascular y depresion.

Existen estimaciones en las cuales hacia el afio 2050 pudieran existir 3.5 millones
de mexicanos con enfermedad tipo Alzheimer y que nuestro pais, al tener una alta
incidencia de comorbilidades metabdlicas como son la obesidad y Diabetes
mellitus tipo 2 puede presentarse deterioro cognitivo de tipo vascular o mixto.

En México el primer estudio sobre la prevalencia de deterioro cognitivo y factores
asociados en adultos mayores se realiz6é a partir del Estudio Nacional de Salud y
Envejecimiento en México (ENASEM). (3)

Diabetes mellitus tipo 2. Criterios diagndsticos y fisiopatologia.

La Asociacion Americana de Diabetes ha establecido que en la DM tipo 2 la
principal alteracién radica en una pérdida progresiva de la secrecion adecuada de
insulina acompafiada de resistencia a la misma. (4) Los criterios diagndsticos
propuestos por esta Asociacion para el diagnéstico de DM tipo 2 consisten en una
medicion de glucosa en ayuno mayor o igual a 126 mg/dl, glucosa mayor a 200
mg/dl en una prueba de tolerancia a glucosa con la administracion de 75 gramos
de glucosa anhidra disuelta en agua, medicion de hemoglobina A1C mayor a 6.5%
0 medicion de glucosa mayor a 200 mg/dl acompafiada de sintomatologia de

hiperglucemia.

Dentro de la fisiopatologia de la DM tipo 2 han sido descritas once vias que
contribuyen a la disfuncidn de las células B y al posterior desarrollo de

hiperglucemia. La glucolipotoxicidad es la primera anormalidad metabdlica que




conduce a la disfuncién de las células B pancreaticas. Al ocurrir un mal
funcionamiento en las células B pancreaticas, la secrecién de insulina se ve
alterada conduciendo al desarrollo de hiperglucemia la cual contribuye a una
mayor produccién de especies reactivas de oxigeno propiciando un estado de
mala adaptacion y afectando de manera importante a las células del organismo
mas susceptibles a la oxidacion como son las células endoteliales, cardiacas,
retinianas, glomerulares y las neuronas, las cuales, ademas, son muy sensibles a
los efectos del exceso de insulina. (5)

Otra via destacable para el dafio celular es la presencia de hiperinsulinemia. La
hiperinsulinemia se define como la existencia de niveles excesivos de insulina
sanguinea o0 exceso de secrecion de insulina en respuesta a la ingesta de
alimentos o a una carga de glucosa. Dicho aumento tiene como finalidad el
mantener un estado de euglucemia al favorecer la captacion de glucosa en el
tejido muscular y evitar la produccién de este carbohidrato a nivel hepatico. (6)
Existe otro término conocido como resistencia a la insulina la cual se define como
el estado en el cual se requiere una mayor liberacion pancreética de esta hormona
para mantener niveles plasmaticos de glucosa dentro de la normalidad. La
resistencia a la insulina conduce a hiperinsulinemia y ambas producen efectos
deletéreos significativos en el organismo.

La insulina tiene efectos anabdlicos bien descritos en diversos 6rganos del cuerpo.
En el caso del sistema nervioso central, la insulina cumple con varias funciones
como son la regulacion del metabolismo de los lipidos, homeostasis de glucosa,
regulacion del apetito, sinaptogénesis, neurotrofismo, liberacion de
neurotransmisores, fijacion de memoria, desarrollo y mantenimiento de funciones
cognitivas, procesos de inflamacion, apoptosis y reproduccion, regulacién del
transporte de glucosa, del metabolismo proteico, control del crecimiento celular y
sobrevivencia celular mediante la unidn a receptores y activacion de sustratos de
receptor de insulina que activan diferentes vias de sefializacion (entre ellas la via
PISK-AKT y MAPK/ERK). (9) Se ha observado que los niveles de insulina en el
sistema nervioso central son catorce veces menores que los niveles plasmaticos.

Para que ocurra una alteracion en los niveles de insulina y su accion en el cerebro




debe existir una relacién de insulina en el liquido cerebro espinal alterada. Se ha
observado que en los casos de hiperinsulinemia, a pesar de existir un valor alto de
insulina circulante, el transporte en la barrera hematoencefalica se encuentra
reducido. (7)

La resistencia a la insulina en el sistema nervioso central se traduce en una
disminucién en la capacidad de la hormona para promover plasticidad neuronal
funcional y estructural. Esta resistencia se produce por una disminucion en la
sensibilidad de los receptores a insulina que se acompafia de hipofosforilacion de
los mismos y de segundos mensajeros ademas de atenuacion en la expresion de
sustratos de receptores para insulina (IRS) y del Factor de Crecimiento Similar a la
Insulina (IGF-1). (8)

Esta alteracion en la actividad de la insulina puede verse influenciada por factores
proinflamatorios (presencia de interleucinas proinflamatorias (ll-1, II-6 y TNF-a))
gue conducen a cambios histologicos como es el desarrollo de astrogliosis en
diferentes regiones cerebrales y entre ellas el hipocampo, siendo esta region una
de las principales relacionadas con los procesos cognitivos.

Existen algunas zonas a nivel cerebral que pueden sintetizar pequefias cantidades
de insulina permitiendo una mayor autonomia de los efectos de esta hormona en
el sistema nervioso central. Dentro de estas zonas descritas se encuentra el
hipocampo cuyas neuronas y ceélulas madre neuronales pueden sintetizar y
secretar insulina generando una mayor autonomia en la obtencion de esta
hormona y no restringiéndose a su transporte a través de la barrera
hematoencefalica. (10)

A continuacion, se describira el papel que desempefia cada uno de estos factores

relacionados con la accion de la insulina.
Receptores de insulina
El receptor de insulina es una proteina tetraheteromérica constituida por dos

unidades extracelulares conocidas como subunidades a y dos subunidades

transmembranales llamadas subunidades .




Al ocurrir la union de la insulina con la subunidad a, las porciones internas del
receptor se autofosforilan activando diversas vias de sefalizacion, entre ellas, la
via del fosfoinositido-3 cinasa- AKT (PI3K-AKT) (mediante la familia Sustrato
Receptor de Insulina (IRS)) y la via MAPK/ERK cinasa.

La fosforilacién de la via PI3K-AKT conduce a la expresion de GLUT-4 a nivel de
hipocampo en donde existe una gran densidad de receptores de insulina,
favoreciendo una mayor captacion de glucosa en esta region logrando satisfacer
de esta manera las demandas relacionadas con el aumento en la actividad de esta
region cerebral en los procesos de memoria y aprendizaje. Mediante la activaciéon
de la via PI3K se promueve la expresion de receptores de glutamato que son
necesarios para favorecer la sinaptogénesis y el mantenimiento de las sinapsis y
gue, junto con la accion de los receptores de insulina, promueven la multiplicacion
y crecimiento celular. (9, 10)

La enzima AKT cumple con dos procesos de inhibicion en los factores de
transcripcion FOXO B y en la Glucdgeno Sintetasa Cinasa 3. La familia FOXO B
esta integrada por factores de transcripciéon que favorecen la gluconeogénesis e
inhiben la expresién de genes necesarios para la glucdlisis y lipogénesis (9). Al
actuar en estas dos vias se produce una disminucion de la fosforilacién de la
proteina Tau (proteina asociada al citoesqueleto y los axones) la cual es
importante en la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer. (8)

La hiperinsulinemia en el sistema nervioso central conduce a un estado de
desfosforilacion de la proteina Glucdgeno Sintetasa Kinasa 3 (GSK3B)
produciendo una mayor actividad de esta y favoreciendo la produccién de [
amiloide (mediante la activacion de la presenilina 1 que pertenece al grupo de las
y secretasas), un aumento en la fosforilacién de la proteina Tau y, por tanto,
mayor generacion ovillos neurofibrilares los cuales son marcadores que se han
observado dentro de la fisiopatologia para el desarrollo de enfermedad de
Alzheimer. (11)

La activacion de la via MAPK/ERK se ha relacionado con una disminucion en la
resistencia a la insulina. Esta via participa en la proteccion de células progenitoras

endoteliales durante estados de hiperglucemia.




A nivel experimental en modelos animales con Diabetes mellitus y enfermedad de
Alzheimer, la activacion de MAPK mejora la capacidad de retencion en la
memoria. (11) Cuando esta via presenta alteraciones, se favorece un estado de
resistencia a la insulina con repercusiones en los vasos sanguineos cerebrales y
en la cognicion.

La unién de insulina a los receptores de insulina y de IGF-1 favorece la activacion
de la cascada GRB-2-SOS-Ras-MAPK que actia en las modificaciones del
citoesqueleto de las neuronas que son necesarios para la reorganizacion de las
espinas dendriticas que participan en las sinapsis necesarias para la generacion
de memoria. (10)

En situaciones de secrecion y niveles normales de insulina y mediante la unién a
receptores y sustratos de receptores de insulina (en especifico el IRS-2) se
favorece la actividad de los receptores NMDA en la Potenciacion a largo Plazo al
estimular el flujo de calcio necesario para la activacion de la sinapsis (13). La
potenciacion a largo plazo es un proceso necesario para consolidar la memoria y
contempla diferentes vias necesarias desde la activaciéon de la neurona y sus
receptores para NMDA, AMPA y Kainato y posteriormente la liberacion de
neurotransmisores como la noradrenalina, dopamina y serotonina que conduciran
a estados de reorganizacion en las espinas dendriticas y la fijacion de nueva
informacion.

La activacion persistente de los receptores de insulina secundario a un estado de
hiperinsulinemia constante conduce a una fosforilacién excesiva de los Sustratos
de Receptor de Insulina (IRS) generando una disminucion en la sensibilidad para
la union de insulina a sus receptores y menor expresion de los mismos con la
consecuencia en la disminucién en los efectos de sinaptogénesis y remodelacion

de las espinas dendriticas.

Sustratos de Receptor de Insulina

Los Sustratos de Receptor de Insulina (IRS) pertenecen a una familia de proteinas
citoplasmaticas que transmiten sefiales desde los receptores de insulina y




receptores de IGF-1 favoreciendo un aumento en una determinada respuesta

celular.

En el humano se han descrito cuatro subtipos de sustratos de receptor de insulina.
Los IRS-1 e IRS-2 son los principales mediadores y reguladores del metabolismo
de la glucosa y se expresan en diferentes grupos celulares. El IRS-4 se encuentra
principalmente en cerebro, rifidn, higado y timo. (14) Al activarse los IRS-1 e IRS-2
se favorecen vias de sefalizacion que estimulan la movilizacion de los
transportadores GLUT-4 desde el interior de las células hacia la region
transmembranal favoreciendo una mayor captaciéon de glucosa en los diferentes
grupos celulares.

Los IRS-2 tienen un papel importante en el circuito CA1 del hipocampo ya que se
ha demostrado que la disminucion de estos sustratos de receptores producen una
disfuncion de los receptores NMDA después de la potenciacion a largo plazo. Esta
deficiencia tiene un impacto en la transmision sinaptica dependiente de la
activacion de NMDA y como consecuencia en la plasticidad neuronal y en la
fijacibn de memoria y otros procesos cognitivos. (13)

Transportadores GLUT

El sistema nervioso central se caracteriza por poseer un cierto grado de
independencia en el transporte de glucosa hacia el interior de las neuronas al no
requerir de la insulina para lograr la introduccion de este carbohidrato y su
posterior metabolismo. Sin embargo, existen transportadores de glucosa que son
proteinas transmembranales que favorecen el ingreso de esta molécula al interior
de las células para convertirla en un sustrato energeético.

A nivel de sistema nervioso central los principales transportadores de glucosa son
los GLUT-3 y GLUT-1 los cuales se encuentran presentes en axones, dendritas,
células de la glia y células endoteliales constituyentes de la barrera
hematoencefélica. Los GLUT-2 se expresan principalmente en el hipotalamo
cumpliendo con funciones de regulacion del apetito. Los GLUT-4 requieren de la
participacion de la insulina para llevar a cabo su funcién. Estos transportadores se




han identificado en el miocardio, tejido musculoesquelético y tejido adiposo y
dentro del sistema nervioso central en el cerebelo, neocorteza y regiones de
hipocampo. En especifico, estas zonas se relacionan con procesos de memoria y
cognicion por lo cual, la presencia de hiperinsulinemia y la repercusion que tiene el
exceso de esta hormona en el funcionamiento de los transportadores GLUT-4
puede ser una via para el desarrollo de disfuncién cognitiva. (10,15)

Una alteracion en el funcionamiento de los GLUT-4 a nivel de hipocampo produce
reacciones bioquimicas que afectan la flexibilidad cognitiva de las neuronas
favoreciendo el desarrollo enfermedades como la depresion (a partir de cambios
en la recaptura de serotonina y norepinefrina) y alteraciones en las funciones

cognitivas. (9)

Efectos de laresistencia a la insulina en los vasos sanguineos cerebrales.

Otro mecanismo de lesion neuronal relacionado con la Diabetes mellitus es la
presencia del dafio vascular que condiciona alteraciones en la barrera
hematoencefélica lo cual se traduce en aumento de la permeabilidad de esta a
diversas sustancias.

La insulina tiene un doble efecto en los vasos sanguineos dependiendo de la via
que sea activada. Al actuar en la activacion de la via PI3K, favorece la produccion
de 6xido nitrico que genera vasodilatacion. Al activar las endotelinas-1, la insulina
produce vasoconstriccion. Cuando existe una sobreexposicion a la insulina por la
resistencia a la misma, la via PI3K se afecta disminuyendo la produccién de éxido
nitrico con la consecuencia de disfuncion en la vasodilatacion y la activacion de
factores proinflamatorios y produccion de especies reactivas de oxigeno que
desencadenaran en el desarrollo de enfermedades de pequefios vasos y de
leucoaraiosis (cambios radiolégicos observados en la sustancia blanca

periventricular).

Se ha demostrado que en pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 ocurre un
aumento de arterioesclerosis con desarrollo de lesiones isquémicas en la

sustancia blanca, asi como del riesgo de infartos lacunares, enfermedad




tromboembdlica, eventos vasculares cerebrales de tipo hemorragico y presencia
de infartos aneurismaticos subaracnoideos (6). Estas alteraciones en la circulacion
cerebral se traducen en deficiencias en el estado cognitivo de quienes las
padecen.

También existe evidencia de que la hiperglucemia cronica favorece una
disminucién en el flujo cerebral produciendo mayores efectos en la sustancia
blanca y contribuyendo a su degeneracion traduciéndose en un dafio subcortical
(16) observando diferencias en el desempefio cognitivo de las personas y
traduciéndose en cambios especificos en las diferentes areas que conforman la

integridad cognitiva.

Barrera hematoencefélica

La barrera hematoencefalica esta conformada por células endoteliales
provenientes de los capilares. Estas células se unen mediante un conjunto de
proteinas que forman uniones estrechas. También han sido descritas uniones
adherentes que le otorgan otras propiedades a la barrera hematoencefalica. En su
conjunto, las uniones estrechas impiden el paso de macromoléculas y, al activar
canales i6nicos, mantienen un gradiente electroquimico que le otorga a la barrera
hematoencefélica propiedades de un circuito de alta resistencia y baja
conductancia.

Las células endoteliales de los capilares se encuentran en estrecha relacion con
los astrocitos, pericitos y microglia. Estas células pueden liberar citocinas y
agentes vasoactivos que modifican a las uniones estrechas produciendo un
cambio en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica.

Se ha observado que una dieta hipercalérica reduce la expresion de las uniones
estrechas aumentando la permeabilidad de la barrera hematoencefélica. (10) De
la misma manera, los estados de hiperglucemia que producen dafio endotelial
pueden generar cambios en las funciones de esta barrera.

Esta descrito que la disfuncion en la barrera hematoencefélica puede contribuir al

desarrollo de enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de




Parkinson y enfermedad tipo Alzheimer. En esta ultima, los principales hallazgo
observados con relacion a la disfuncion de la barrera hematoencefalica son la
disminucién del transporte de glucosa, disminucion de expresion de GLUT-1,
alteracion en la relacion celular de la barrera hematoencefalica y alteracion en la

lamina basal. (17)

Efectos de lainsulina en el hipocampo

El hipocampo es la region del cerebro en donde se codifica, consolida y recupera
la memoria. Es el sitio implicado en la formacion de la memoria semantica y
episodica, en la consolidacién de la memoria durante el suefio, la discriminacion
de patrones y la orientacibn temporoespacial. También se encarga de la
regulacion al estrés y estados de miedo y ansiedad.

El hipocampo esta conformado por diferentes vias que incluyen las fibras del
cuerno de Ammon (CA1 a CA4), el giro dentado y el subiculo. Cada una de estas
se encarga de diferentes procesos cognitivos. Por ejemplo: el giro dentado se
activa en la diferenciacion de patrones, mientras que el circuito CA3 se encarga de
completar patrones y por tanto permite evocar recuerdos a partir de la
representacion fragmentada de los mismos. Este mismo circuito es el principal
relacionado con el aprendizaje espacial tanto secuencial como rapido. En el
circuito CAl se lleva a cabo la evocacion tardia, la consolidacion de la memoria, la
evocacion autobiografica, el reconocimiento y la consolidacion espacial. (18)

El hipocampo es una regién del cerebro que conserva la capacidad de
neuroplasticidad la cual se define como la habilidad que tienen las neuronas para
responder a estimulos intrinsecos y extrinsecos y que se traduce en una
reorganizacion de las estructuras, de sus conexiones y funciones mediante la
formacion de nuevas sinapsis, aumento de las espinas dendriticas e incluso la
neurogénesis.

La insulina y el IGF-1 funcionan como factores tréficos que actuan sobre los
neuroblastos quiescentes y favorecen la neurogénesis mediante la proliferacion,

diferenciacion y sobrevivencia de las células.
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La insulina favorece una mayor liberacion de neurotransmisores a nivel
presinaptico. Al mismo tiempo, mediante la activacion de la via Rac-1, produce un
reacomodo del citoesqueleto conduciendo a una mayor densidad de espinas
dendriticas.

Al afectar las sinapsis, la insulina promueve una mayor plasticidad cerebral a partir
de la modulacion de la Potenciacion y Depresion de las sinapsis a largo plazo. A
nivel posinaptico, la insulina realiza sus acciones a través de la activacion de la
via PI3-K que favorece la expresion de receptores de NMDA (rNMDA) vy
receptores AMPA (rAMPA) los cuales son muy importantes en la potenciacion a
largo plazo en las neuronas CA1 del hipocampo favoreciendo la consolidacion de
la informacion y la generacién de recuerdos.

La alteracion en la sensibilidad a la insulina se traduce en zonas de
hipometabolismo en el hipocampo y en una menor capacidad para memorizar.
(19). Ademas, una constante exposicion a insulina secundaria a hiperinsulinemia
puede ocasionar una deplecion prematura de la reserva de neuroblastos asi como
una menor expresion de receptores de insulina o disminucion en la sensibilidad de
activacion de las cascadas de sefializacién relacionadas con la expresiéon de estos
receptores contribuyendo a una disminucién en la poblacién de neuronas y en los
procesos en los que intervienen estas células. (10)

La hiperinsulinemia conduce a disminucién en la neuroplasticidad del hipocampo
gue se traduce en disminucién en la densidad de espinas sinapticas, disminucion
en la transmision sinaptica y aumento del estrés oxidativo. De manera clinica,
estos cambios se traducen en deterioros cognitivos. (13)

Otra forma de dafo en el hipocampo relacionada con el exceso de insulina se
asocia a la via mediante la cual se degrada la insulina. Para que ocurra esta
degradacion, se activa la enzima degradadora de insulina.

La enzima degradadora de insulina es una metaloendopeptidasa que se adhiere a
diversas moléculas, como la insulina, la proteina p amiloide, la amilina, glucagén y
calcitonina. La deficiencia de esta enzima puede conducir a hiperinsulinemia. Al
existir una competencia entre el 3 amiloide y la insulina por esta enzima se

desarrolla un mayor depdsito de B amiloide en diferentes zonas cerebrales. (9, 19)
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La expresion de la enzima degradadora de insulina es regulada por la insulina y
hasta hace algunos afios se consideraba que su participacion solo era observable
en estudios in vitro. Sin embargo, existe evidencia de que las alteraciones en esta
enzima pueden observarse en los seres humanos con resistencia a la insulina y

Diabetes mellitus.

B amiloide

El B amiloide es un péptido que comparte similitud con la insulina y esta
compuesto por 38 a 43 aminoacidos. Se produce a partir de la Proteina
Precursora de Amiloide la cual es una proteina transmembranal que tiene diversas
localizaciones y funciones. A nivel del sistema nervioso central, se encuentra
presente en las sinapsis, favoreciéndolas y reparandolas. Ademas, participa en el
transporte anterogrado en las neuronas e interviene en el transporte de hierro. En
el sistema nervioso central, la variante de Proteina Precursora de Amiloide que
predomina es la isoforma 695 (APP695).

La Proteina Precursora de Amiloide es degradada mediante un conjunto de
enzimas llamadas secretasas a partir de lo cual se generaran moléculas de
diferentes tamafos. Si la Proteina Precursora de Amiloide es degradada por las a
secretasas sigue la via no amiloidogénica la cual es activada por accion
colinérgica. Si es degradada por las P secretasas se activa la via amiloidogénica.
Los productos que se generan a partir de la escision de la proteina precursora de
amiloide son nuevamente procesados por el complejo de las Y secretasas
produciendo fragmentos de 43, 45, 46, 48, 49 y 51 aminoacidos que

posteriormente son transformados en los productos finales AP40 y AB42.

Mediante la via amiloidogénica y la participacion de las v secretasas, se libera un
dominio intracelular de la Proteina Precursora de Amiloide que es capaz de
traslocarse al interior del nucleo celular actuando como regulador en la expresion

de genes incluyendo aquellos que favorecen la apoptosis.

El complejo de las v secretasas esta integrado por las proteinas presenilina,

nicastrina, potenciadora de presenilina 2 y proteina faringe anterior defectuosa 1.
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(22)

Una vez escindida la Proteina Precursora de Amilode, los monomeros de amiloide
resultantes pueden conformarse en oligébmeros, protofibrillas y fibrillas amiolides
las cuales se pliegan para formar placas amiloides que cumplen un papel
importante en la produccion de neurotoxicidad.

También se ha observado que los oligdbmeros de B amiloide tienen afinidad por
diversos receptores incluidos receptores de lipidos, proteoglucanos, receptor
metabotrépico de glutamato, receptor de NMDA y receptores de insulina activando
vias que favoreceran el desarrollo de especies reactivas de oxigeno y estados
proinflamatorios. (22)

En el caso de la union de los oligbmeros de B amiloide a receptores de insulina se
produce un efecto antagonico al de la insulina al realizar la activacion de la
Glucdégeno Sintetasa Cinasa 3 (GSK 3) que favorece la fosforilacién de la proteina
Tau y posteriormente la formacién de ovillos neurofibrilares. (11, 23)

La via de PI3K también puede activarse por la accién de (3 amiloide, pero al
contrario de una activacién relacionada con la union de insulina a los receptores
que a su vez activan los sustratos de receptor tipo 1 y 2, se realiza una
fosforilacion en la porcion serina de los IRS-1 generando mayor resistencia a la
insulina con los consecuentes efectos intracelulares que conlleva la resistencia a
esta hormona y la activacion de vias que se relacionan con procesos como

sinaptogénesis y mantenimiento de sobrevivencia neuronal.

Apolipoproteina E4

La apolipoproteina E es un regulador importante en el metabolismo de los lipidos.
En el cerebro, la APO E es producida por los astrocitos, el plexo coroides y las
neuronas. En el caso de estas Ultimas, la produccion de la apolipoproteina se
relaciona con situaciones de estrés. Los niveles de APOE son diez veces menores
en el liquido cerebro espinal comparados con los niveles plasméticos. La APOE
cuenta con tres polimorfismos que son codificados por los alelos E2, E3 y E4. (6,

24) Existe un gradiente de difusion preferencial a través del sistema nervioso
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central para las isoformas apoE 2, apoE3 y apoE4 respectivamente. Se ha
observado que el alelo ¢4 del gen de la apolipoproteina E se ha asociado a un
mayor riesgo de desarrollar enfermedad tipo Alzheimer aunque solo un 35 a 50%
de los pacientes con Enfermedad tipo Alzheimer tienen al menos una copia de
este alelo.la apolipoproteina E4 (APO E4) interactia con receptores de insulina
disminuyendo el transporte de estos desde los endosomas hacia la membrana
ocasionando una menor expresion de receptores y alterando la sefalizacién de la
insulina. Esto contribuye a una inadecuada interaccion entre la insulina y su
receptor lo cual se traduce en alteraciones en la via de sefializacion interna de la
insulina generando disfuncion mitocondrial y defectos en la via de la glucdlisis
(6,23)

En la barrera hematoencefélica, las apolipoproteinas pueden afectar el transporte
de sustratos como sucede con el caso del B amiloide. La isoforma apoE4 se asocia
con un aumento en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, reduccién en
el nimero de vasos sanguineos cerebrales, adelgazamiento de la pared vascular
y disminucién del flujo cerebral. Esta descrito que los portadores de apoE4 tienen

un menor flujo cerebrovascular comparado con los no portadores de este alelo.

Diabetes mellitus y relacion con el estado cognitivo

Los estudios con la aplicaciéon de insulina a nivel cerebral han demostrado la
importancia de esta hormona a nivel cognitivo describiéndose diversas vias a
partir de las cuales la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina repercute en
los procesos cognitivos.

Las funciones cognitivas pueden definirse como los procesos mentales que
conducen a la adquisicion de conocimiento y que permite lograr un desempefio en
la vida diaria. Estas estan enfocadas principalmente a la resolucion de problemas,
toma de decisiones, comprensiéon y uso del lenguaje, mantener la atencién y otras
gue permitan llevar a cabo las actividades requeridas para una interaccion con el
medio y participacion en el mismo. (25) Los cambios en el estado cognitivo de los

pacientes con Diabetes mellitus son, en general, sutiles e insidiosos. La evidencia

14



cientifica demuestra que las personas con Diabetes mellitus tipo 2 tienen un peor
desempeiio en los dominios de velocidad de procesamiento, memoria, atencion y
funciones ejecutivas.

El estudio Rotterdam, realizado en la década de 1990 fue un parteaguas para
investigar la asociacion entre Diabetes mellitus y demencia. Con una cohorte de
6370 sujetos y un seguimiento durante seis afios los resultados mostraron que el
2% de la cohorte desarroll6 demencia. De estos pacientes, los tipos de demencia
diagnosticados fueron enfermedad tipo Alzheimer y demencia vascular. Se
observé también que el riesgo para padecer demencia fue el doble en las
personas con DM tipo 2 comparado con quienes no la padecian. La principal
relacion fisiopatologica atribuida fueron las alteraciones micro y macrovasculares
gue predisponian al desarrollo de microinfartos y posteriormente a la lesion de
areas cerebrales de mayor tamafio. (26)

En el estudio Utrecht Diabetic Encephalopathy, el cual tuvo un seguimiento
durante cuatro afos, se evidencio que los sujetos con DM tipo 2 tenian un peor
desempefio en la velocidad de procesamiento de la informacion, atencion y
funciones ejecutivas. De manera similar, el estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities) reflejé que el deterioro en estos dominios se asocié con el tiempo
de duracion de la diabetes. Es decir, ocurria mayor deterioro en las personas con
historia de Diabetes mellitus de larga evolucion.

En otros estudios se han medido otros factores relacionados con el deterioro
cognitivo en pacientes con Diabetes mellitus. Entre estos factores se encuentran
el mal control glucémico y la presencia de complicaciones microvasculares tales
como retinopatia y neuropatia. (27) La presencia de hipertensién y dislipidemia se
han relacionado con disminucion en la funcién cognitiva en pacientes con DM. (28)
El estudio Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)-Memory
in Diabetes (MIND) demostr6 que un control glucémico estricto y uno no tan
intensivo de cifras tensionales en hipertension arterial se reflejaba en una mayor
preservacion del volumen cerebral aunque no se relacioné con cambios en el
estado cognitivo. (29)

Algunos estudios han presentado resultados respecto a la presencia de
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hipertension arterial sistémica y el tipo de dominio cognitivo afectado encontrando
gue existe un deterioro generalizado en las funciones cognitivas excepto en la
memoria. Cuando se evaluaron ambas enfermedades de manera conjunta
(Diabetes mellitus e hipertensién arterial) y su repercusion en la esfera cognitiva
se encontré que no existia diferencia significativa con respecto a las personas sin
hipertension concluyendo que los dominios cognitivos que se encuentran
predominantemente afectados en los pacientes diabéticos son las funciones
ejecutivas, la velocidad de procesamiento de la informacion y la memoria. (30)
Mediante la valoracion de resonancias magnéticas se ha podido observar que en
los pacientes con DM tipo 2 existe una disminucion en el volumen de la materia
gris total (region temporomedial, anterior del cingulo y frontal), materia blanca
(region frontal y temporal) y en la region del hipocampo. Los cambios en la materia
blanca se relacionan con la disminucion en la velocidad de procesamiento. (27)
También se ha observado que los pacientes con DM presentan un aumento en el
volumen ventricular. (29)

Otras fuentes demuestran que la presencia de retinopatia se correlacioné con
hiperintensidades focales de pequefio tamafio en la sustancia blanca de los
ganglios basales lo cual se traduce en una predisposicion a deterioro cognitivo.
(30) También se ha observado que existe una disminucion leve en el volumen
cerebral que se conjunta con la disminucion del volumen cerebral que ocurre con
el envejecimiento. Los cambios més significativos observados en la resonancia
magnética de pacientes con DM tipo 2 son zonas de infartos lacunares e
hiperintensidades en la sustancia blanca. (28)

Se contempla que los cambios en las funciones cognitivas se desarrollen desde
etapas tempranas, incluso antes del diagndstico definitivo de DM o incluso en
etapas de hiperglucemia que no cumplen con los criterios para considerar
diagnéstico definitivo de DM. (6) La asociacion entre DM tipo 2 y deterioro
cognitivo es mayor cuando la DM tipo 2 inicia en la edad adulta. También se ha
observado que el deterioro cognitivo se relaciona con una mayor duraciéon o
tiempo de diagndstico de DM.

A partir del proyecto The Chicago Health and Aging Project en donde se evaluo el
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estado cognitivo (midiendo las funciones ejecutivas con la aplicacion de pruebas
para velocidad perceptual, la valoracion de la memoria episédica y la aplicacion de
una prueba de tamizaje global del estado cognitivo Examen Minimental de
Folstein) de adultos mayores de 65 afios con DM de larga evolucion y otros de
reciente de diagndstico se evidencié que el tiempo de evolucion de la Diabetes
mellitus se relacionaba con la presencia de deterioro cognitivo. Es decir: a mayor
tiempo de diagnéstico de DM, mayor prevalencia de deterioro cognitivo. (31)

En este mismo sentido otros estudios demostraron que la presencia de DM tipo 2
de inicio en la edad adulta y no necesariamente en la etapa de adulto mayor tiene
mayor repercusion en el desarrollo de deterioro cognitivo, confirmando lo
observado respecto a que una historia de Diabetes mellitus de larga evolucion
tiene un mayor impacto en el estado cognitivo de las personas. (29)

En 2019 se realiz6 un metaanalisis que el cual se incluyeron ciento cuarenta y
cuatro estudios en donde se observo con un grado de evidencia moderado a bajo
la relacion que existe entre Diabetes y Demencia. Sin embargo, en los subanalisis
se encontrd con un grado moderado de evidencia un mayor riesgo de desarrollar
deterioro cognitivo en la poblacion diabética y que este grupo presentd hasta un
49% mayor riesgo para desarrollarlo que las personas no diabéticas. También se
evidencio con un nivel moderado que el riesgo de progresion de deterioro
cognitivo a demencia fue el doble para las personas con DM. En el caso del
diagnéstico de glucosa alterada en ayuno y el riesgo de deterioro cognitivo, se
mostro con un grado de evidencia moderado a alto que la prediabetes es un factor
de alto riesgo para desarrollar alteraciones cognitivas. (32)

En nuestro pais se realizé un analisis por parte del Grupo de Investigacién de
Demencia 10/66 entre la asociacion de DM tipo 2 con la incidencia de deterioro
cognitivo leve y demencia en poblacion rural y urbana. El estudio consideré a
adultos mayores de 65 afios con una muestra total de 1194 sujetos en donde se
concluy6 que los adultos mayores con Diabetes mellitus tipo 2 tuvieron un riesgo
entre 1.3 a 2.2 de desarrollar deterioro cognitivo y demencia, controlando otras
variables como hipertensién arterial sistémica, dislipidemia y depresion. (33) Este

estudio es representativo porque contempl6 a poblacion mexicana urbana y rural.
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Respecto a las caracteristicas de la poblacidén evaluada es importante resaltar que
en el rubro de escolaridad la mayoria cursaba con primaria incompleta recordando
gue el grado de escolaridad puede influir en la reserva cognitiva y que en algunos
estudios un grado de escolaridad bajo se correlaciona con una mayor prevalencia
de deterioro cognitivo. Al mismo tiempo, a partir del analisis de los datos en los
gue se evidencia que las personas con DM cursan con un peor estado cognitivo
basal es razonable pensar que esta enfermedad metabdlica también afecta la
reserva cognitiva de la poblacién. (29).

Otros factores de riesgo para el desarrollo de deterioro cognitivo y demencia son
la desventaja social y multimorbilidad que se conjuntan con un acceso limitado a
servicios de salud capacitados para realizar diagnosticos tempranos de disfuncion
cognitiva asi como la atencion y control inadecuado de hipertension arterial,
depresion y la falta de promocion para realizar actividad fisica y dar tratamiento al

tabaquismo. (3)

Es oportuno establecer que los cambios cognitivos observados en la poblaciéon
diabética se encuentran dentro de un amplio espectro que puede moverse entre la
reduccion cognitiva, el deterioro cognitivo leve y la demencia. Se ha acufiado el
término “reduccién cognitiva asociada a Diabetes” para referirse a los cambios
sutiles a nivel cognitivo referidos por el paciente y que corresponden a
puntuaciones dentro del percentil 35 al 45 del desempefio cognitivo promedio. (8)
Estos cambios no tienen repercusion en la funcionalidad del paciente. Pueden
afectar uno o mas dominios cognitivos y se observa el cambio desde etapas muy
tempranas del desarrollo de la disglucemia con una progresion 50% mas
acelerada que los cambios vistos en el neuroenvejecimiento normal. (28)

El deterioro cognitivo leve se ha considerado como un estado intermedio entre la
integridad cognitiva y la demencia y se define como un deterioro en la memoria sin
repercusion en la funcionalidad de la persona. Para su diagnéstico se deben
cumplir con criterios especificos determinados por diversas asociaciones que
estudian este trastorno. Se debe cumplir con una disminucién de al menos 2.5
desviaciones estandar en pruebas cognitivas ajustadas para edad y educacion.

Las demencias se caracterizan por la pérdida progresiva de memoria, lenguaje
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(afasia), agnosia (incapacidad de reconocer lo aprendido con anterioridad),
apraxia (incapacidad para realizar lo previamente aprendido), junto con
alteraciones en la planeacion, organizacion secuenciacion y abstraccion
(alteraciones ejecutivas) y que tienen una repercusion en la funcionalidad de los
pacientes. Para realizar el diagnéstico oportuno también existen criterios
establecidos por diferentes grupos de estudio. (3)

Respecto al desarrollo de deterioro cognitivo leve y demencia existen algunos
estudios en los que se ha observado que el deterioro cognitivo leve es de
predominio amnésico comparado con el no amnésico. Una vez que se establece
el deterioro cognitivo, el prondstico es peor para los pacientes con Diabetes
mellitus. También se ha visto que en los pacientes con deterioro cognitivo leve y
DM existe una mayor progresion a demencia. El tipo de demencia que més se
presenta es la demencia de tipo vascular.

Existe evidencia de que la DM tipo 2 e incluso estados de glucosa alterada en
ayuno condicionan una progresion mas rapida del deterioro cognitivo. En un
estudio con pacientes con glucosa alterada en ayuno y con Diabetes mellitus
evaluados durante nueve afios, se mostré que existio una disminucion en la
puntuacion del Examen Mini Mental de tres puntos respecto a la valoracion inicial
lo que representa que los sujetos que fueron evaluados durante ese periodo de
tiempo desarrollaron o cumplieron con criterios para ser diagnosticados con

deterioro cognitivo. (34)

Abordaje diagnéstico de deterioro cognitivo en pacientes con Diabetes

mellitus

En 2010 el Comité Coordinador Interagencia de Diabetes mellitus del Instituto
Nacional de Salud de Estados Unidos propuso identificar el deterioro cognitivo
como una prioridad en el abordaje integral de los pacientes diabéticos. (35)

El deterioro cognitivo puede investigarse mediante pruebas neuropsicolédgicas. Los
dominios cognitivos que se exploran con estas pruebas son:

e Atencion y concentracion que significa tener la capacidad de enfocarse en un
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estimulo especifico, asi como el mantener ese enfoque durante un lapso de

tiempo.

e Memoria: es el proceso a partir del cual se conserva la informacién, se
almacena y posteriormente puede ser evocada. La memoria se divide en
etapas las cuales se han clasificado en una fase de retencién o registro y otra
fase llamada de recuperacion.

La memoria puede clasificarse dependiendo de la temporalidad en memoria a

corto y largo plazo. A su vez, puede relacionarse con experiencias vividas en un

determinado periodo a lo cual se le conoce como memoria episédica o cuando se
trata de obtener informacion acerca de objetos y sus relaciones se denomina
memoria semantica

e Lenguaje: el cual se define como la capacidad de producir, comprender y

denominar una idea o pensamiento.

e Habilidades visuoespaciales: implican la relacion que existe entre la percepcion
y comprensién espacial con una respuesta motora. Son habilidades en las
cuales se aprecian las relaciones espaciales entre objetos.

e Funciones ejecutivas: son los procesos y habilidades relacionadas con la
solucion de problemas. También contemplan la capacidad de planear, dar una
secuencia y organizar informacion.(17)

La evaluacién neuropsicolégica en el adulto mayor permite identificar probables

alteraciones cognitivas, diferenciarlas de procesos de enfermedad, identificar

enfermedades desde etapas tempranas y estadificar la gravedad y progresion de

las mismas ademas de establecer estrategias de estimulacién, compensacion y

manejo de estas alteraciones.

Este tipo de evaluaciones pueden realizarse en tres fases:

En una exploracion basica que consiste en la realizacién de pruebas cortas y de
facil aplicacion que permiten discriminar entre normalidad y patologia.
Corresponderia al uso de pruebas de tamizaje.

La exploracién neuropsicolégica se divide en una exploracién general en la que se
aplican pruebas estandar seleccionadas para cada paciente a partir de las

alteraciones encontradas en la exploracion basica y una exploracion especifica en
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la cual se puede establecer una causa de las alteraciones encontradas. De
manera paralela a la evaluacion cognitiva se deben identificar los sintomas
conductuales que pueden acompafar al deterioro cognitivo.

Por dltimo, la exploracién ideografica se realiza a partir de la seleccién de pruebas
especificas que permitan ubicar funcionalmente el trastorno neuropsicologico
subyacente.

Con la valoracién neuropsicoldgica se pueden establecer perfiles cognitivos que
reflejen una determinada patologia. Por ejemplo: el patron clasico del
envejecimiento consiste en la disminucion en la velocidad psicomotora, en la
habilidad constructiva y en la organizacion de secuencias temporoespaciales.

El perfil cortical se caracteriza por amnesia acompafiada de alteraciones en el
lenguaje, en el conocimiento semantico, razonamiento abstracto, capacidades
visuoconstructivas y alteraciones ejecutivas.

El patrén subcortical se caracteriza por alteraciones leves a moderadas en la
memoria, atencion, resolucion de problemas, alteraciones visuoperceptivas,
visuoconstructivas y aritméticas.

En el caso de la demencia tipo Alzheimer el patrén se caracteriza por alteraciones
en la memoria verbal, pérdida rapida de la informacion retenida y alteraciones en
la nominacion. En el caso de la demencia vascular dependera del sitio de lesion
arterial afectada. El deterioro cognitivo vascular subcortical se caracteriza por
alteraciones en las funciones ejecutivas (planeacion, secuenciacion), en la
velocidad de procesamiento mental, problemas de evocacion de la memoria que
se ve beneficiada con la aplicacion de claves, fallas en la concentracion y en la
produccion del lenguaje. Esta alteracion en la memoria semantica y en la fluencia
verbal se ha reportado en diversos estudios.

En ambos tipos de demencia (tipo Alzheimer y demencia vascular) se ha
observado alteracién en la memoria episédica. Sin embargo, hay una mayor
afectacion en los sujetos que padecen demencia tipo Alzheimer que quienes
padecen otros tipos de demencias. (49)

Algunos estudios han tratado de identificar un perfil cognitivo caracteristico de las

personas con Diabetes mellitus tipo 2. En estas investigaciones, se han incluido a
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sujetos con otras enfermedades que otorgan un riesgo cardiovascular
(hipertension  arterial, dislipidemia, obesidad). Al realizar los ajustes
correspondientes para limitar el impacto de cada enfermedad para el desempefio
en las pruebas de evaluacion neuropsicologica, se ha observado que los sujetos
con pluripatologia que aumenta el riesgo cardiovascular presentan un peor
desempeiio en las pruebas aplicadas. En especifico, en las pruebas para
velocidad de procesamiento, atencion y funciones ejecutivas y memoria episédica.
Sin embargo, se ha encontrado que en sujetos diabéticos comparados con grupos
control, las funciones visuoespaciales, atencion auditiva y visual, el lenguaje y la
memoria semantica se afectan en menor proporcién. (50)

En las pruebas neuropsicolégicas, se ha visto que los adultos mayores de 60 afios
sin

enfermedades subyacentes presentan un bajo rendimiento en las pruebas de
memoria, fluencia verbal y velocidad de procesamiento manteniéndose
practicamente sin alteraciones la orientacion espacial y el lenguaje. (36)

La mayoria de los estudios realizados para identificar los dominios cognitivos
afectados en los pacientes diabéticos se han basado en pruebas
neuropsicoldgicas especializadas como la prueba de aprendizaje verbal auditiva
de Rey, la prueba de la figura compleja Rey-Osterrieth, la prueba Digit Span para
la valoracibn de atencién y concentracion, la prueba WAIS-Digit Symbol
Substitution Test para evaluar la velocidad de procesamiento y en el caso de las
funciones ejecutivas la prueba TMT parte B. (37, 38)

La aplicacion de estas pruebas requiere de personal capacitado y el tiempo
requerido para su evaluacion usualmente es largo por lo cual no son pruebas que
se sugieran en una consulta de primer contacto. En 2017, la American Diabetes
Association propuso que la evaluacion cognitiva de pacientes con Diabetes
mellitus tipo 2 debe realizarse de manera anual a partir de los 65 afios mediante el
uso de pruebas de tamizaje como el examen Mini Mental, la prueba Montreal
Cognitive Assessmente (MoCA) y el Mini-Cog siendo estas dos Ultimas pruebas
gue permiten valorar las funciones ejecutivas. (35)

El Instituto Nacional de Geriatria junto con algunas asociaciones civiles impulsaron
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una propuesta conocida como Plan de Accion Alzheimer y Otras demencias en el
cual se establecieron estrategias que contemplan la prevencién y promocion de la
salud mental, el diagnéstico y tratamiento oportunos de las personas afectadas
por estas enfermedades, incremento en la investigacibn acerca de estos
trastornos, la promocién del respeto a los derechos humanos de las personas
afectadas por demencia y de sus cuidadores y el establecimiento de cuidados a

largo plazo en las etapas terminales de estas enfermedades. (3)

De esta manera, el realizar las pruebas de tamizaje se convierte en la forma
participar en las estrategias propuestas para el manejo y deteccion de personas

con demencia.

Pruebas de tamizaje

El Examen Minimental fue creado en la década de 1970 (1975). La prueba se
encuentra divida en dos secciones (39) en las cuales se evalian once dominios
constituidos por orientacion, registro, atencion, célculo, evocacién, nominacion,
repeticion, comprensiéon verbal y escrita, escritura y construccion. Los puntos de
corte que mas se han utilizado son 23-24 puntos a partir de los cuales la prueba
se considera anormal y sugerente de cambios cognitivos. Es una prueba que
puede aplicarse en quince minutos. Sin embargo, tiene efectos de piso (es
impreciso en los rangos mas bajos) y techo (no presenta un buen desempefio en
personas con deterioro cognitivo muy leve o con alta escolaridad. Ademas, tiene
variaciones socioculturales para las cuales se han propuesto ajustar conforme la
escolaridad de la persona evaluada y a partir de ella los puntos de corte
propuestos son: 21 puntos para la educacidén basica, 23 puntos para educaciéon
preparatoria y 24 puntos para educacion equiparable a licenciatura. Tiene una
sensibilidad de 81.3% y especificidad de 89.1% para detectar demencia y una
sensibilidad de 59.7% y especificidad de 80.2% para identificar deterioro cognitivo
leve. (40)

La prueba Montreal Cognitive Assessment, creada en 2005 por Nasreddine y

colaboradores, es una herramienta de tamizaje que tiene como objetivo diferenciar
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entre el envejecimiento cognitivo normal y el deterioro cognitivo leve. Evalta los
dominios ejecutivo/visuoespacial, nominacidon, memoria episodica, atencion,
lenguaje, abstraccién y orientacién. Los autores propusieron como punto de corte
para la deteccion de deterioro cognitivo una puntuacién menor a 26 de un total de
30 puntos. EIl tiempo promedio de aplicacion descrito es de 10 minutos. Las
desventajas de este punto de corte es que no esta adaptado a la escolaridad de
los pacientes obteniendo mayor numero de falsos positivos, incluso después de
aumentar un punto a la puntuacion total obtenida en la evaluacion a aquellos
sujetos con escolaridad menor a 12 afnos. (41) Esta prueba tiene una sensibilidad
del 100% vy especificidad del 87% para detectar demencia y una sensibilidad y
especificidad de 90 y 87% respectivamente para encontrar deterioro cognitivo
leve. Cuenta con traducciones a diferentes idiomas y adaptaciones a
escolaridades bajas.

En 2015, se realiz6 un estudio para validar la version 7.0 en espafiol en poblacién
mexicana con una sensibilidad del 98% y especificidad del 93% para identificar
demencia con un punto de corte igual o0 menor a 24 y con una sensibilidad y
especificidad de 80 y 75% respectivamente para detectar deterioro cognitivo leve
con un punto de corte menor a 26. La limitacién descrita en la validacion de este
estudio consiste en que la poblacién estudiada es de tipo urbana y con un
determinado grado de escolaridad.

Respecto al ajuste con la escolaridad de la version en espafiol, se identifico que
los pruebas en las que existian mas errores fueron el dibujo del cubo y del reloj,
célculo, atencién seriada, fluencia verbal y abstraccién. A pesar de la escolaridad,
estudios demuestran que el mantener un punto de corte de 24 para demencia y 26
para deterioro cognitivo leve conserva una sensibilidad y especificidad del 80%.
(44)

Las pruebas de tamizaje examen Mini Mental de Folstein (MMSE por sus siglas en
inglés) y Montreal Cognitive Assessment (MoCA) son pruebas sensibles para la
deteccion de demencia. Sin embargo, no son pruebas especificas para la
poblacion diabética. Al momento, no existen pruebas de tamizaje creadas

especialmente para esta poblacién. A pesar de esta advertencia, la Asociacion
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Americana de Diabetes las considera adecuadas para realizar pruebas de
tamizaje en pacientes diabéticos.

Se han realizado estudios para identificar la sensibilidad y especificidad de cada
una de estas pruebas encontrando que MoCA tiene una mayor sensibilidad y
especificidad que MMSE para detectar deterioro cognitivo. Ademas de que la
primera permite la evaluacion de funciones ejecutivas y la fluencia verbal,
dominios cognitivos que se ven afectados en alteraciones de etiologia vascular y
gue son importantes en la evaluacion de pacientes diabéticos conociendo la
fisiopatologia del deterioro cognitivo en esta poblacién.

La mayoria de los estudios realizados en sujetos con Diabetes mellitus se han
basado en la aplicacion del MMSE. En algunos de estos estudios que han sido
casos y controles mostraron que la poblacion diabética tenia un peor desempefio
en esta prueba comparada con los sujetos no diabéticos.

También se han comparado resultados entre la aplicacion de MMSE y MoCA
observando que existia un menor desempefio en los sujetos diabéticos con la
prueba MoCA en comparacion con los controles.

En especifico, en uno de los estudios en donde se aplicé la prueba MoCA se
observé que los sujetos con Diabetes mellitus tipo 2 tuvieron un peor desempefio
en las funciones visuoespaciales, ejecutivas, de atencion y lenguaje. (42, 43)

En un estudio realizado en China a partir de una muestra obtenida de “The China
Longitudinal Aging Study” con la evaluacion de 1526 sujetos con y sin deterioro
cognitivo y con y sin Diabetes mellitus tipo 2, con una escolaridad promedio de 4 a
ocho afos, se aplicaron diversas pruebas neuropsicologicas, incluyendo el
Examen Mini Mental de Folstein y Montreal Cognitive Assessment. En este
estudio los resultados promedio para el Examen Mini Mental de personas con
Diabetes mellitus tipo 2 sin deterioro cognitivo fue de 24.19 + 3.38 y de 22.13 £
5.39 en aquellos con deterioro cognitivo. En el caso del Montreal Cognitive
Assessment el promedio de puntaje en sujetos sin deterioro cognitivo fue de 18.59
+ 6.05 y en quienes contaban con el diagnéstico de deterioro cognitivo de manera
previa fueron de 15.59 + 6.33 puntos. (52)
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Efectos del deterioro cognitivo relacionado con Diabetes mellitus en la vida

diaria.

Las funciones ejecutivas son importantes para mantener el autocuidado y la
independencia de las personas y su deterioro se evidencia en alteraciones en las
actividades instrumentadas de la vida diaria y en el desarrollo de discapacidad.
(38)

La presencia de deterioro cognitivo leve y demencia se asocia con un peor control
glucémico y mal manejo farmacoldgico autoadministrado en los pacientes con DM
tipo 2. También se ha observado una mayor incidencia en hospitalizaciones
relacionadas con hipoglucemia y aumento en la ocurrencia de eventos
cardiovasculares y muerte (28). Las alteraciones en las funciones ejecutivas
condicionan un peor apego al tratamiento dietético y farmacoldgico ya sea por
olvidar la aplicacion de las dosis de medicamentos, como por un mayor riesgo en
sobredosificacién. También se ha observado cierta incapacidad para recordar o
comprender las instrucciones establecidas por el médico, incapacidad para
identificar sintomas o dar tratamiento a hipoglucemia y dificultad para seguir
nuevas rutinas propuestas por el personal de salud las cuales son importantes
para establecer los cambios en los habitos higiénico-dietéticos necesarios para un
mejor control glucémico. (35)

Un metaanalisis de doce estudios en donde se midio el estado cognitivo mediante
pruebas especificas asi como la aplicacion de Examen Mini Mental en pacientes
adultos mayores diabéticos demostrd que la alteracion en las funciones ejecutivas
repercute en las habilidades para el ajuste de las dosis de insulina, en la habilidad
para aprender a aplicar la insulina asi como en el ajuste de las dosis a partir de los
resultados de las glucometrias. También se observan efectos en el apego al
tratamiento, disminucién en el autocuidado, en la dificultad para comprender la
enfermedad y los tratamientos, disminucion en la monitorizacion de los niveles
glucémicos e inexactitud en los registros de estos controles.

Al final, un mal control glucémico se traduce en un aumento en el riesgo

cardiovascular, convirtiétndose en un circulo vicioso que contribuye a mayor
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deterioro cognitivo. EI mal control glucémico se relaciona con mayor demanda de
asistencia médica (hospitalizaciones) o de cuidados por terceras personas
(incluyendo institucionalizacion) contribuyendo a discapacidad.

En ese sentido, la presencia de deterioro cognitivo y Diabetes mellitus se relaciona
con pérdida de las capacidades para realizar actividades instrumentadas de la
vida diaria. (45, 46)

También se ha observado que la coexistencia entre Diabetes mellitus y deterioro
cognitivo en adultos mayores se relaciona con aumento en el riesgo de caidas al
asociar las alteraciones en las funciones ejecutivas con una inadecuada
autoadministracion de medicamentos que conduce a desarrollo de hipoglucemia
asi como con alteraciones en la marcha manifestadas como disminucién en la
velocidad de la misma. Las alteraciones en la velocidad de la marcha y la
presencia concomitante del sindrome de sarcopenia que también tiene una
incidencia importante en pacientes con Diabetes mellitus se traducen en una
menor fuerza muscular. (47)

El deterioro cognitivo y Diabetes mellitus se relacionan con mayor incidencia de
depresion. (45) El origen de esta alteracion puede explicarse por los cambios en la
sefalizacion neuronal que afectaria los niveles de dopamina y serotonina cerebral.
La presencia de depresion es un factor de riesgo para un mal apego al tratamiento
farmacoldgico para DM. También esta descrito que la presencia de depresion
puede traducirse en una disminucion en las puntuaciones de las evaluaciones
cognitivas y que posterior a un adecuado tratamiento de la depresion se puede
observar una mejoria en el desempefo cognitivo.

La DM tipo 2 y el deterioro cognitivo asociado son factores para el desarrollo de
sindrome de fragilidad. Se ha acufado el término “fragilidad cognitiva” el cual
describe la presencia simultanea de deterioro cognitivo y sindrome de fragilidad.
La fragilidad cognitiva tiene un impacto negativo en el autocuidado de las
personas con Diabetes mellitus. (51)

Todos estos cambios se traducen en un pobre prondstico para la funcién de los
pacientes diabéticos con deterioro cognitivo por lo cual es importante establecer

medidas preventivas y de control de la DM tipo 2 asi como un seguimiento
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apropiado para identificar las diferentes complicaciones macro y microvasculares

que pueden presentar estos pacientes.
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Planteamiento del problema

Existe evidencia cientifica de que la Diabetes mellitus tipo 2 contribuye a cambios
neurodegenerativos e incluso es un factor de riesgo para el desarrollo de deterioro
cognitivo y, en especifico, de enfermedad tipo Alzheimer y de demencia vascular.
(9, 12, 25, 26, 27, 28, 29, 31, 33, 34, 37, 38).

Ambas enfermedades tienen un gran impacto en la salud publica mundial y
nacional asi como en la funcionalidad del paciente que las padece propiciando un
mayor riesgo de desarrollar pérdida de la funcionalidad. (1,2, 43, 44, 45)

La DM puede comprometer la funcionalidad desde diferentes niveles: al provocar
deprivacién visual por la presencia de retinopatia, alteraciones en la marcha
relacionadas a neuropatia diabética; autonomia y capacidad de resolucion de
problemas asi como de la realizacion de actividades basicas e instrumentadas de
la vida diaria a partir del desarrollo de deterioro cognitivo, convirtiéendose este
ultimo en una de los puntos a evaluar propuestos por asociaciones internacionales
de Diabetes para realizar un buen abordaje y tratamiento de las personas que la
padecen. (32)

Considerando que la DM tipo 2 puede ocasionar alteraciones en las funciones
cognitivas interviniendo en diferentes vias (hiperinsulinemia (10), alteracion en la
funcidon y expresion de receptores de insulina y de IGF-1 (6, 7, 10, 15,23),
disfuncion en la expresion de transportadores GLUT (6, 7, 18, 20), alteracion en
los Sustratos de Receptor de Insulina (IRS) (8,14), disfuncidén endotelial que afecta
la integridad de la barrera hematoencefélica (15, 16, 33), activacién de vias
inflamatorias y produccién de especies reactivas de oxigeno asi como productos
de glucosilacion avanzada y la formacion de B amiloide (7, 10, 12)) que producen
cambios neuroanatémicos especificos en regiones clave del cerebro encargadas
de los procesos de cognicién, fijacion de memoria y actividades visuoespaciales
(28); y que de esta manera se puede identificar un perfil neurocognitivo especifico
para los pacientes con la coexistencia de Diabetes mellitus y deterioro cognitivo
toma gran importancia el realizar la valoracion cognitiva de esta poblacion desde

un primer contacto mediante la aplicacion de pruebas neurocognitivas de
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tamizaje que, por su facilidad en la aplicaciébn y en el tiempo de realizacion,
permitan identificar los cambios en el estado cognitivo de estos pacientes. (34)

La prueba seleccionada debera contar con una adecuada sensibilidad y
especificidad, ser valida en la poblacién que busca estudiarse, ser accesible, de
bajo costo y explorar de manera general el mayor nimero de dominios cognitivos
posibles. (34, 41, 43)

Tomando en cuenta estas caracteristicas y conforme a lo expuesto en los trabajos
de validacién de las pruebas, se observa que el examen Montreal Cognitive
Assessment cumple con los criterios mencionados y se encuentra validado en la
poblacion mexicana en su version en espafol (MoCA version 7.0). (43)

A partir de la aplicacion de esta prueba se puede identificar de manera confiable la
presencia de deterioro cognitivo y demencia al aplicar los puntos de corte
establecidos durante su validacion para ambas patologias (26 para deterioro
cognitivo y 24 para demencia) (43).

Reconociendo como limitacion de esta version el que pudiera no representar a la
poblacién con una escolaridad baja o nula reflejadndose en un mayor niamero de
falsos positivos, sigue siendo una prueba confiable y apta para el tamizaje de
deterioro cognitivo al contemplar la evaluacion de dominios cognitivos
relacionados tales como las funciones ejecutivas y visuoespaciales que pueden
verse afectadas en la poblacion diabética (36, 37, 41, 43).

Una vez estadificado el estado cognitivo de los pacientes diabéticos se puede
delinear un perfil neurocognitivo especifico que podria ser el inicio de un
seguimiento interdisciplinario con la aplicacion de pruebas neuropsicologicas
dirigidas que permitan identificar con precision las areas afectas con la finalidad de
establecer un plan terapéutico que incluya rehabilitacion neurocognitiva con la
intencion de recuperar o compensar las fallas existentes. (35)

Por lo anterior, en el presente trabajo se busca identificar ¢cuél es el dominio
cognitivo principalmente afectado en pacientes adultos mayores diabéticos

mediante la aplicacién de la prueba Montreal Cognitive Assessment?
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Justificacion

A partir de los datos obtenidos de la Organizaciéon Mundial de la Salud del 2018
para el numero de pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 a nivel mundial y para
nuestro pais en donde incluso se contemplan los datos de mortalidad (1) asi
como los datos obtenidos por instancias nacionales como el Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI) y el informe Trimestral de Vigilancia
Epidemiolégica de Diabetes mellitus tipo 2 en donde se demuestra que es una
enfermedad con una alta incidencia y prevalencia en poblacion de adultos
mayores (2) se concluye que un problema de salud publica que repercute en la
calidad de vida de las personas que la padecen y se relaciona de manera causal
con el desarrollo de mdltiples complicaciones macro y microvasculares entre las
gue se encuentra el deterioro cognitivo siendo reportados en un metaanalisis que
el riesgo relativo para desarrollar demencia vascular o tipo Alzheimer es 73%
mayor en las personas con DM tipo 2 que en aquellas personas que no la
padecen. (27).

En el estudio “Diabetes Control and Complications Trial y el Epidemiology of
Diabetes Interventions Complications (EDIC) se demostré que los pacientes con
DM tanto 1 como 2 con peor control metabdlico presentaron deterioro moderado
en las funciones cognitivas de velocidad y eficiencia psicomotora. (26)

A su vez, el deterioro cognitivo mayor o demencia, tiene una repercusion
importante en la independencia de las personas, siendo una de las principales
causas de discapacidad en el adulto mayor. Para este grupo de enfermedades, la
mas prevalente es la enfermedad de tipo Alzheimer.

Se estima que en México la prevalencia de la enfermedad de Alzheimer es de
7.3% vy tiene una incidencia de 27.3 x 1000 personas/afio. El grupo poblacional
mas afectado son las mujeres y quienes cuentan con sindrome metabdlico,
enfermedad cardiovascular y depresion.

Teniendo ambas enfermedades tan importante carga en la salud publica y en la

calidad de vida de las personas, se han hecho varios estudios a nivel internacional

para conocer la relacion que existe entre la Diabetes mellitus tipo 2 y la presencia
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de deterioro cognitivo.

Incluso, se han realizado estimaciones respecto al impacto econémico que tienen
ambas enfermedades tanto a nivel econémico como en los afios de vida ajustados
por discapacidad (AVAD). (3)

Xue, et. al. realizaron una revision sistematica de ciento cuarenta y cuatro estudios
y un metaanalisis a partir del cual concluyeron que la DM asi como la intolerancia
a la glucosa en ayuno se asocian con un mayor riesgo de desarrollar demencia,
con un nivel de evidencia moderado-alto.

Zhang, en su estudio de encontré que existe un aumento de 50% de riesgo de
padecer enfermedad tipo Alzheimer en pacientes con DM tipo 2 y estos hallazgos
se explican por los cambios fisiopatolégicos que ocurren en la vasculatura cerebral
en presencia de la resistencia a la insulina. (48)

Al contemplar la repercusion en la funcionalidad y la relacién con el desarrollo de
otros sindromes geriatricos de la poblacién diabética con deterioro cognitivo se
considera importante poder delinear un perfil cognitivo iniciando con una
valoracion basica con pruebas neuropsicolégicas validadas para la poblacion
mexicana y esto se puede realizar a partir de la identificacion de los dominios

cognitivos afectados en estos sujetos. (40, 43, 44, 45, 46)
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Hipotesis
e Hipdtesis nula: en los adultos mayores diabéticos no existe un dominio

cognitivo principalmente afectado

e Hipdtesis alterna: en los adultos mayores diabéticos se observara una

mayor afectacion de algiin dominio cognitivo
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Objetivo general

e Identificar el dominio cognitivo principalmente afectado en pacientes

diabéticos adultos mayores

Objetivos especificos
e Describir las caracteristicas sociodemograficas de los sujetos estudiados
e Evaluar la relacion entre escolaridad y puntaje en la prueba MoCA
e Evaluar la relacion entre edad y puntaje en la prueba MoCA

e Relacionar el tiempo de diagnéstico de Diabetes mellitus tipo 2 con la

puntuacion de MoCA.
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Metodologia

El presente estudio es de disefio observacional, prospectivo, transversal,
cualitativo con interpretacion de variables con medidas de tendencia central. Se
realiz6 un muestreo no probabilistico a conveniencia con los criterios de inclusion:
Adultos mayores de 60 afios y hasta 95 afos, pacientes ambulatorios, con
Diabetes mellitus tipo 2 de mas de 2 afios de diagndstico, sin toxicomanias, con
Hipertension arterial, dislipidemia, sindrome depresivo y que aceptaran la
valoracion. Los criterios de exclusion consistieron en Adultos menores de 60 o
mayores de 95 afios con menos de dos afios de diagnostico de Diabetes mellitus,
diagnéstico previo de deterioro cognitivo o tratamiento especifico para el mismo,
deprivacién visual y auditiva severa y que no aceptaran la valoracion. Se
consideraron como criterios de exclusion el no haber concluido la prueba.

A los sujetos que cumplieron con criterios de inclusién se aplico la prueba
Montreal Cognitive Assessment version 7.0 en espafiol validado en 2015 para la
poblacion mexicana aplicando los puntos de corte de menor a 26 para deteccion
de deterioro cognitivo y 24 puntos para deteccion de demencia y agregando un
punto para las personas con escolaridad menor a 12 afios.

Las pruebas fueron aplicadas a los pacientes ambulatorios previa autorizacion por
consentimiento informado que acudieron a consulta externa de geriatria del
Hospital Especializado para Enfermos Crénicos Acolman “Dr. Gustavo Baz Prada”
entre el 01 de marzo y hasta 01 octubre de 2020

Para el andlisis de los resultados se utilizd estadistica descriptiva para los datos
sociodemograficos y para la comparacion de variables se realiz6 estadistica
inferencial con pruebas no paramétricas para comparacion de grupos relacionados
(prueba de Friedman) y correlacion de variables mediante prueba de Pearson para
las variables que cumplieron con criterios de normalidad y prueba de Spearman
para las variables sin distribucion normal. Para identificar si las variables contaban
con una distribucion normal se aplico la prueba Shapiro Wilk para poblaciones

menores a 50 sujetos.
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Nombre de la

variable

Deterioro

cognitivo

Demencia

Edad

Sexo

Escolaridad

Tiempo de

evolucién de

Diabetes mellitus

Definicion

operacional

Disminucién e

Cognitivas

Disminucién e

Funcional

Tiempo de

vida de una

persona desde s

Nacimiento

Condicio
n
organica
masculin
ao
femenina
Conjunto  de
cursos que un
estudiante
sigue en un
establecimient
o]

docente
Nimero de
afios con
diagndstico de
diabetes
mellitus tipo 2

Definicion Tipo de

operacional variable

Puntuacion <26en Cuantitativ
Montreal Cognitive a ordinal

Assessment

Puntuacion < 24 en Cuantitativ

Montreal Cognitive = a ordinal

Assessment

Numero de afios de Cuantitativ

vida cronolégica a ordinal

establecidos por fecha

de nacimiento

Femenino o masculino Cualitativ

a nominal

Numero de afios de Cuantitativ
estudio reportados por a ordinal

el sujeto

NUumero de afios con Cuantitativ
diagnostico de diabetes = a continua
mellitus tipo 2

Nivel de medicion

25: deterioro cognitivo
leve
>26: normal

5-13: demencia

14-24: demencia

60-64 afos
65-69 afos
70-74 afios
75-79 afios
80-84 afios
85-89 afios

90-95 afios

1. Masculino

2. Femenino

Primaria: 0-6 afios
Intermedia7-12
afios Superior> 12

anos

2-12 afios
13-23 afios
24-34 afios

35-45 afios
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Actividades
visuoespaciales y

ejecutivas

Identificacion

Atencion

Lenguaje

Abstraccion

Recuerdo diferido

Orientacion

Relacion que
existe entre la
percepcion y

comprension

espacial con

una

respuesta
motora.
Capacidad de
solucionar
problemas
Capacidad de
reconocimiento
de personas o
cosas.
Capacidad de
enfocarse en un
estimulo
Especifico
Capacidad de
producir,
comprender y
denominar una
idea o
pensamiento.
Separar por
medio de una
operacion
intelectual un
rasgo o una
cualidad de algo
para analizarlos.
Proceso de hacer
consciente un

hecho o

acontecimiento
almacenado en
la memoria.

Capacidad de

identificar el
entorno, la
localizacioén, el

tiempo vy las

personas.

Puntuacion total igual
a cinco en MoCA

Puntuacion total igual a
tres en MoCA

Puntuacion total igual a

seis puntos

Puntuacion total 3

Puntuacion total 2

Puntuacion total 5

Puntuacion total 6

cualitativ

a ordinal

Cualitativa

ordinal

Cualitativa

ordinal

Cualitativa

ordinal

Cualitativa

ordinal

Cualitativa

ordinal

Cualitativa
ordinal

Integra: 5

alterada <5

integra: 3

Alterada <3

integra: 6

alterada <6

integra 3

Alterada <3

Integra: 2

alterada <2

integra: 5

Alterada <5

Integra: 6

alterada <6
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Implicaciones éticas

El protocolo se realiz6 posterior a la revision y aprobacion del comité de Etica e
Investigacion del Hospital Especializado para Enfermos Crénicos Acolman “Dr.
Gustavo Baz Prada” Se obtuvieron consentimientos informados de los pacientes
gue cumplieron con los criterios de inclusion explicandoles los riesgos y
beneficios de contestar el cuestionario buscando proteger su confidencialidad
asi como explicando al final de la evaluacién los resultados obtenidos. Se buscé
en todo momento apegarse a lo establecido en la Declaraciéon de Helsinki y
conforme a los establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud para

investigacion con riesgo minimo
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Resultados

Se analiz6 una muestra de 36 sujetos quienes cumplieron con los criterios de
inclusion descritos previamente.

Respecto al género, se observé un mayor nimero de participantes del género
femenino, con un 58.3% comparado con 41.7% que corresponde al género

masculino.

Sexo

70.0
60.0
50.0
40.0
30.0
20.0
10.0

0.0

%

1
B Hombre 41.7
B mujer 58.3

B Hombre H mujer

La edad minima fue de 61 afios y la maxima de 93 afos, con un promedio de
76.97 anos.

La escolaridad minima fue de 0 afios ingresando al protocolo a aquellos sujetos
gue supieran leer y escribir. EI nimero maximo de estudios fue de 16 afios que
corresponde a estudios superiores. El promedio de escolaridad fue de 4.75 afios

equivalente a educacién basica.

Estadistica descriptiva

Il minimo MEAximo Media DE Warianza
Edad 36 61 93 7697 7.3 54 485
Escolaridad 36 0 16 475 4 259 18.136
Diagndstico Diabetes 36 2 44 16.47 12.693 161113
M wvalido (por lista) 36

Respecto a los afios de diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 el tiempo minimo
de diagnostico fue de dos afios y el maximo de 44, con un promedio de 16.47
afos de evolucién de la enfermedad y con el mayor porcentaje de incidencia entre

los 2 a 12 afios.
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Afios de diagnéstico de Diabetes Mellitus 2

50
45
40
35
30

25
20
15
: i =

2-12 13-23 24-34 35-45
m% 47.2 25 16.7 111

%

oo

Afios de Diabetes melllitus 2

Se consideraron otros factores de riesgo vascular para el desarrollo de deterioro
cognitivo el contar con diagnéstico de hipertension arterial (con un porcentaje de
94.4%) y dislipidemia (19.6%). Ademas, se contemplaron a los sujetos que
cuentan con el diagnostico de depresion que correspondieron a un 25% de los

sujetos evaluados.

Comorbilidades
100
80

60

%

40

0 — -

% % %
HTA Dislipidemia Depresion
Wi 94.4 19.4 25.0
Hno 5.6 80.6 75.0
Hsi Eno

Se realiz6 la medicion del tiempo en completar la prueba de tamizaje observando
un promedio de 13.78 minutos con un minimo de 7 minutos para completar la

prueba y un maximo de 30 minutos.

40



Para el analisis de las variables, se agruparon a los sujetos en intervalos de edad
observando que el mayor porcentaje de sujetos se encuentra entre los 75 a 79

anos.

35

Edad agrupada

30

25

20
15
10 I
, 1 I I

60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-94
® Edad agrupada 0 0 0 0 0 0 0
M procentaje 2.8 11.1 22.2 30.6 19.4 5.6 83

%

w

Para la escolaridad se realizé la siguiente clasificacion: primaria (0-6 afios), media
(7-11 afos) y superior (mayor o igual a 12 afios). Se observo que el 83% de la
poblacion estudiada cuenta con educacion primaria.

Escolaridad agrupada

90
80
70
60
50
40
30
20
10

%

Primaria Intermedia Superior

4 83.3 56 11.1
escoiaridad
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Respecto a la puntuacion de la prueba Montreal Cognitive Assessment la
puntuacion promedio de la prueba fue de 17.74 +5.3 puntos. El 97.3% de la
poblacion estudiada tuvo menos de 25 puntos, compatible con sospecha de

deterioro cognitivo.

Se aplicaron los puntos de corte para deterioro cognitivo y demencia sugeridos en
la bibliografia, con la finalidad de cuantificar el porcentaje de deterioro cognitivo y
demencia en la poblacién estudiada encontrando que el 5.6% del total de los
sujetos obtuvieron una puntuacion de 25, clasificandolos como deterioro cognitivo.
El 91.7% obtuvo una puntuacion menor a 24 puntos compatible con demencia. El
rango con mayor porcentaje de puntuacion menor a 24 se encontrd entre los 17 y

24 aciertos, con un 52.8% de sujetos distribuidos en este grupo.

Puntuaciones MoCA

60.0
50.0
40.0
X 30.0
20.0
10.0 i
o0 O O
. Normal deterioro demencia (17- demencia (9- demencia (0-
cognitivo 24) 16) 8)
% 2.8 5.6 52.8 36.1 2.8

Se realizaron pruebas de normalidad con prueba de Shapiro-Wilk para muestras
menores a 50 sujetos a cada una de las variables observando que la edad y
escolaridad cumplen con distribucion normal a diferencia de la escolaridad y el

tiempo de diagndstico de diabetes mellitus.
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Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirmnoy® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Edad 11 36 200 980 36 T34
Escolaridad 218 36 .000 .B49 36 .0oo
DxDim A67 36 012 908 36 006
MaCA 104 36 2007 960 36 219

* Esto es un limite inferior de |a significacidn verdadera.

a. Correccidn de significacion de Lilliefors
Posterior a este analisis se buscd la correlacion entre edad y la puntuacion
obtenida en la prueba de MoCA encontrando una correlacién mediante prueba de
Pearson de -0.421, con un nivel de significancia estadistica p de 0.01,
interpretandose como débil correlacién entre mayor edad y menor puntuacion en

la prueba Montreal Cognitive Assessment.

Correlacion EdadiMoCA

Edad Mo CA

Edad Caorrelacion de Pearson 1 -4217

Sig. (bilateral) 011

I 36 36
MoCA  Caorrelacidn de Pearsaon -4z21 1

Sig. (hilateral) 011

I 36 36

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05

(hilateral).
Al realizar la correlacién entre escolaridad y puntuacion de MoCA, se aplico la

prueba de Spearman para variables que no siguen una distribucién normal y no se

encontré una correlacion entre la puntuaciéon de la prueba y la escolaridad.

Correlacion Escolaridad/Moca

Escolaridad MoCA
(agrupado) agrupado
Coeficiente de 1 0.128
correlacion
Escolaridad Sig. (bilateral) . 0.456
N 36 36
Rho de Coeficiente de 0.128 1
Spearman correlacion
MoCA agrupado | Sig. (bilateral) 0.456
N 36 36




En el caso de la relacion entre tiempo de diagnostico de Diabetes mellitus tipo 2 y
la puntuacion de MoCA se observo una correlacion débil de 0.346 entre los afos
de diagndstico de Diabetes mellitus y los resultados de la prueba de MoCA con un
nivel de significancia estadistica de p 0.039 interpretando que las mayores
puntuaciones de MoCA se obtuvieron en las personas con menor tiempo de

diagn%stico de Diabetes mellitus tipo 2.

Correlacion Diagnostico de Diabetes/IMoCA

MaCA Diagnéstico
agrupado Diabetes

Rho de Spearman  MoCA agrupado Coeficiente de 1.000 348
correlacian

Sig. (hilateral) . 039

M 36 36

Diagndstico Diabetes  Coeficiente de 348 1.000
correlacion

Sig. (hilateral) .039 .

M 36 36

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

Respecto al analisis de los resultados de los dominios cognitivos que evalla el
Montreal Cognitive Assessment, se identificé que los siete dominios evaluados se
observaron afectados. Al momento de realizar el porcentaje de cada una de las
subpruebas se encontr6 que los dominios visuoespacial, atencion y recuerdo
diferido se encuentran afectados en el mismo porcentaje (97.2%) y el dominio
cognitivo con menor porcentaje de afectacién fue la identificacion (50% con

respuesta normal).
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Dominios cognitivos

120.0

100.0

80.0

60.0

40.0

normal alterado
m Visuoespacial/Ejecutivo 2.8 97.2
m ldentificacion 50.0 50.0
m Lenguaje 19.4 80.6
m Abstraccion 47.2 52.8
m Recuerdo diferido 2.8 97.2
m Orientacion 47.2 52.8
m Atencion 2.8 97.2
Dominio

Se obtuvo la media para cada uno de los dominios cognitivos encontrando que el
promedio méas bajo del total de puntaje para cada uno de las subpruebas fue para
el recuerdo diferido con una media de 0.92 de un total de 5, y el promedio mas
alto se encontré en la orientaciébn con un puntaje de 5.14 de un total de 6

respuestas correctas posibles.

Estadistica descriptiva Dominios Cognitivos

N Media DE Min Max
Visuoespacial 36 247  1.230 0 5
Identificacion 36 2.25 .906 0 3
Atencion 36 3.08  1.442 0 6
Lenguaje 36 142 1105 0 3
Abstraccion 36 1.36 .683 0 2
Recuerdo Diferido 36 92 1.339 0 5
Orientacion 36 5.14  1.073 2 6
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Se realiz6 prueba de normalidad para las puntuaciones obtenidas en los diferentes

dominios cognitivos encontrando que sélo la atencion cumple con una distribucion

normal a partir de la prueba de Shapiro Wilk, con un 0.074 de significancia.

FPrueba mnormalidad dominios cognitivos

Estadistico

Wisuoespacial

Identificacion

Atencidn

LeEnguaj=

Abstraccion

Recusrcdo DiTeridao

Orientacion

Media

95% de intervalo de
confianmnza para |la meadia
Media recortada al 5%
Mediana

wWarianza

Deswiacidn estandar
Mimirmo

MlEaxinmo
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Media

952 de intervalo de
conflanza para la meadia
Media recortada al 5%
Mediana

Warianza

Desviacidn estandar
Minmirmo

M Eximmo
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95% de intervalo de
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Pruebas de normalidad

Kaolmagaorav-Smirnoy? Shapira-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico il Sig.
Visuoespacial 194 36 .0m 19 36 012
Identificacion 298 36 .000 J78 36 .00o
Atencidn 182 36 .004 945 36 074
Lenguaje 2M 36 .00 .BEO 36 .000
Abstraccidn .2498 36 .000 TG4 36 .000
Recuerdo Diferido 309 36 .000 724 36 .000
Orientacian 261 36 .000 q72 36 .000

a. Correccidn de significacion de Lilliefors

A partir de este andlisis, se aplica la prueba de Friedman para variables no
paramétricas encontrando que el recuerdo diferido es el dominio cognitivo con una

menor  puntuacibn  (rango de 214, con una p de 0.000).

Rango
Rango
promedio
Visuoespacial 442
Crientacion 6.92
Fecuerdo Diferido 214
Abstracecion 258
Lenguaje 2748
Atencién 514
Identificacidn 4.06

Resumen de la prueba de Friedman para
muestras relacionadas para analisis de la
varianza de dos factores por rangos

I total 36
Estadistico de prueha 141.649
Grado de libertad 5]
Sig. asintdtica (pruska oo

hilateral)




Rango

Prueba de Friedman para muestras relacionadas para analisis de la varianza de dos factores por rango

Visuoespacial Identificacién Atencion Lenguaje Abstraccion Recuerdo Diferido Orientacién
104 4167 4 11556 51389 275 2 5633 21388 69167
8
6
4
2
0

0 10 20 300 10 | 300 10 0 300 10 0 00 10 20 00 10 20 00 10 20 0
Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Resumen de la prueba de hipotesis
Hipdtesis nula Prueba Sig.a'b Decisidn
1 Las distribuciones de Frueba de Friedman para .0ao Rechace la hipdtesis nula.

Visuoespacial, Identificacidn,
Atencidn, Lenguaje, Abstraccidn,
Recuerdo Diferido vy Orientacidn
soniguales.

muestras relacionadas para
analisis de la varianza de dos
factores porrangos

a. El nivel de significacion es de .050.
b. b. Se muestra significacia asimptatica

oBuey
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Discusioén

En este estudio, se observaron resultados similares a lo revisado en la bibliografia
respecto al promedio de edad del grupo evaluado con diagnéstico de Diabetes
mellitus tipo 2. (52). La escolaridad obtenida en este grupo fue similar a la
reportada en la literatura, con un promedio de 4 afios. (33) En este sentido, es
importante recordar que la prueba de tamizaje utilizada en este estudio ha sido
validada para poblacién mexicana y que dentro de sus debilidades es que fue
aplicada a sujetos con una escolaridad mayor a la observada en este grupo. Sin
embargo, al momento de comparar los puntajes con otras cohortes con
escolaridad similar, se observaron que los puntajes encontrados en este estudio
fueron similares. Llama la atencidon que en la cohorte de “The China Longitudinal
Aging Study” (52) la evaluacion se realizé en sujetos sin diagnéstico de deterioro
cognitivo y que a pesar de la ausencia de ese diagndstico, los puntajes fueron
menores que el punto de corte propuesto por el grupo que desarrollé el Montreal
Cognitive Assessment para identificar deterioro cognitivo y demencia lo cual
puede explicarse por la alta sensibilidad que tiene esta prueba para la
identificacién de deterioro cognitivo leve y demencia.

En lo que respecta a la muestra analizada, mas del 90% de los sujetos cursa con
cambios en el estado cognitivo que por puntaje podrian catalogarse como
demencia. Sin embargo, no se observo repercusion en la funcionalidad de los
sujetos para realizar las actividades basicas de la vida diaria la cual seria un
criterio para diferenciar entre deterioro cognitivo leve y demencia.

En el caso del sexo con mayor prevalencia de Diabetes mellitus tipo 2 y deterioro
cognitivo correspondié al femenino, lo cual coincide con la estadistica reportada
en las fuentes revisadas. (2, 3)

Al analizar los dominios cognitivos se observaron resultados similares a lo descrito
en la bibliografia al encontrar que los principales dominios cognitivos afectados
fueron las funciones visuoespaciales y ejecutivas, la atenciéon y el recuerdo
diferido. (30, 51)

Los resultados sugieren un patrén amnésico de dominio multiple. Al encontrarse
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afectado el recuerdo diferido se puede orientar a un mayor riesgo para desarrollo
de enfermedad de tipo Alzheimer. Sin embargo, dadas las alteraciones en la parte
visuoespacial y ejecutiva, estos cambios se asocian con mayor frecuencia a
demencia de tipo vascular. Al considerar la fisiopatologia para el desarrollo de
cambios cognitivos relacionados con Diabetes mellitus tipo 2 es aceptable
considerar que tanto la acumulacion de [ amiloide como el dafio microvascular
confieren a esta poblacion el tipo de perfil cognitivo identificado en la literatura
previa y en este estudio.

Respecto al andlisis de la correlacion entre tiempo de diagnéstico de Diabetes y
presencia de deterioro cognitivo se obtuvieron resultados similares a los descritos
en la bibliografia (29,31) evidenciandose en este estudio una correlacion débil
pero significativa.

Como debilidades del estudio se tienen en cuenta el nUmero de participantes que
integraron la muestra, lo cual impide que los resultados sean generalizables a la
poblacion. El tamafio de la muestra fue modificado al realizarse restricciones para
la atencion de la consulta externa como medida de prevencion en época de la
actual pandemia.

También es importante considerar que la prueba de tamizaje utilizada tiene como
limitante el estar validada para poblacién urbana, a diferencia de la poblacién
evaluada. La literatura refiere que la prueba Montreal Cognitive Assessment
puede detectar mayor numero de falsos positivos asociada a la baja escolaridad.
Existe una prueba adaptada para poblacibn con menos de tres afios de
escolaridad. En este caso, se decidi6é utilizar la prueba Montreal Cognitive
Assessment en su version 7.0 en espafiol, al encontrarse validad en poblacion
mexicana. Se considera que los resultados son aplicables dado que la escolaridad
observada en la muestra fue mayor a tres afios en promedio.

Como fortalezas del estudio se considera que evalla a poblacion de tipo rural con
escolaridad primaria por lo cual se pueden realizar nuevos estudios para identificar
si los puntos de corte propuestos para deteccion de deterioro cognitivo y demencia

aplican a este tipo de poblacion.
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Conclusiones

A partir de este estudio se concluye que existe un dominio cognitivo
principalmente afectado en adultos mayores con Diabetes mellitus tipo 2. Se
concluye que existe una relacién no causal débil entre la edad y el tiempo de
diagnéstico de Diabetes mellitus tipo 2 para obtener menores puntajes en la
prueba Montreal Cognitive Assessment. Asi mismo, no se encontraron diferencias
significativas en cuanto a la relacidon entre escolaridad y resultados en la prueba
MoCA.
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Recomendaciones

A partir de los resultados de este estudio, se sugiere aplicar las pruebas de
tamizaje de manera rutinaria sugeridas por las asociaciones internacionales para
la evaluacion del estado cognitivo de las personas con Diabetes mellitus tipo 2 que
acudan a seguimiento de enfermedades cronico degenerativas a nuestro hospital
con la finalidad de detectar de manera oportuna cambios importantes a nivel
cognitivo que repercutan en la funcionalidad y calidad de vida de las personas que
padecen esta enfermedad.

El tiempo estimado en la realizacion de la prueba es de 10 a 15 minutos y para
llevarla a cabo es necesario contar con formatos impresos.

Al identificar cambios en el estado cognitivo de las personas se sugiere establecer
un plan de manejo enfocado a dar atencion a las areas afectadas e iniciar
ejercicios de estimulacion y rehabilitacion cognitiva.

Se puede evaluar la utilidad de la prueba MoCA en la version 0.7 validada para
poblacién mexicana en poblacion con baja escolaridad y compararlo con la version
MoCA basico para establecer la prueba ideal para la poblacion que acude con

mayor frecuencia a atencion a nuestro hospital.
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Anexos

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) NOMBRE: Eucha de:nacinianto:
(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) B FECHA:
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mas tarde. 2° intento
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El paciente debe repetiria a la inversa. [ 1'7g2 _ /2
Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si > 2 errores.
[ ] FBEACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | __ /1
Restar de 7 en 7 empezando desde 100. [ ]1o3 [ 186 [ 179 [ 172 [ ]16s
4 o 5 sustracciones correctas: 3 puntos, 2 o 3 correctas: 2 puntos, 1 correcta: 1 punto, 0 correctas: 0 puntos. _/ 3
LENGUAJE Repetir: £l gato se esconde bajo el sofa cuando los perros entran enlasala. [ ] Espero que él le entregue el mensaje una vez que ellaselo pidaf | _ /2
Fluidez del lenguaje. Decir el mayor niimero posible de palabras que comiencen por la letra "P" en 1 min. [ ] (N> 11 palabras) § /1
ABSTRACCION Similitud entre p. ej. manzana-naranja = frta [ ]  tren-bicicleta [ ] reloj-regla _ /2
CISHL DL DI Debe acordarse de las palabras| ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO Puntos por /5
SIN PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] recuerdos § =
SIN PISTAS
Pista de categoria Gnicamente
Pista eleccion miiltiple
' Dia del = Dia de .
ORIENTACION [ ] e[ 1 Mes [ ] a0 [ ] Gane [] tuar [ Jlocaisad] /g
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION.

Nombre del Estudio: Identificacién del dominio principalmente afectado en adultos mayores diabéticos
mediante la aplicacion de Montreal Cognitive Assessment

Acolman, a de del afio 2020 Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: _ldentificar el principal dominio cognitivo en adultos mayores diabéticos

Procedimientos:_contestar la prueba MoCA

Posibles riesgos o molestias: Ninguno
Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Ninguno

Informacion sobre resultados y alternativas: Concluido el estudio puede solicitar informacion de su puntuacion

en la prueba MoCA asi como interpretaciéon de la misma

Privacidad y confidencialidad: Sus datos solo seran conocidos por el investigador principal.

Disponibilidad de tratamiento médico en participantes: no se iniciara tratamiento médico

Beneficios al término del estudio: conocer su estado cognitivo y establecer medidas de estimulacién cognitiva

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse con el
Investigador responsable: Ana Laura Isidro Pérez  con cargo de médico

residente en el Hospital _Especializado para Enfermos Crénicos Acolman “Dr Gustavo Baz Prada”_ubicado en

carretara México-Teotihuacan km 34.5 colonia Anadhuac 12 seccién Tepexpan, Acolman, Estado de México.

Nombre del participante en el estudio Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Nombre y firma de un testigo Nombre y firma de un segundo testigo
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