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Resumen:

Introduccion: En la actualidad, 415 millones de personas alrededor del
mundo viven con diabetes tipo 2 y 318 millones de personas tienen
prediabetes. Se ha estudiado la asociacion entre diabetes y disfuncion
cognitiva, encontrando un deterioro mas rapido en atencion y memoria
primaria. Sin embargo, no se cuenta con evidencia suficiente acerca de la
asociacion entre un estado prediabético y alteracibn en las funciones
cognitivas. Objetivo: determinar la relacion entre la prediabetes y el
deterioro en la evocacion de la memoria y el déficit de atencion. Materiales y
meétodos: estudio observacional, transversal en pacientes con diagndstico
de prediabetes realizado mediante determinacion de Hb1Ac entre 5.7 y 6.4
%. Las funciones cognitivas se establecieron mediante el test de 6 items
Orientacion Memoria Concentracion (IOMCt), el test Folstein mini-mental y el
Cuestionario de Fallos de Memoria de la Vida Cotidiana (EDMQ). Se utilizé
test de correlacion de Pearson para establecer relacién entre la prediabetes
y el déficit de atencion y fallo en la evocacién de la memoria. Resultados: se
incluyeron 212 pacientes (106 grupo control y 106 prediabéticos) con una
media de edad de 48 afios. Respecto a la asociacion de prediabetes y el
déficit de atencion y fallo en la evocacién de la memoria, se encontrd
significancia estadistica (p=0.001). Conclusiones: Se encontrd correlacion
significativa entre la condicién de prediabetes y el déficit de atencion vy fallo
en la evocacion de la memoria. Es recomendable realizar estudios
longitudinales en los que se pueda recolectar informacién que permita

contribuir a la confirmacion de estos resultados.

PALABRAS CLAVE: prediabetes, diabetes, memoria, atencion, funcion

cognitiva, demencia
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Abstract:

Introduction: Currently, 415 million people around the world live with type 2
diabetes and 318 million people have prediabetes. The association between
diabetes and cognitive dysfunction has been studied. However, there is not
enough evidence about the association between a pre-diabetic state and an
alteration in cognitive functions. Objective: to determine the relationship
between prediabetes and deterioration in memory evocation and attention
deficit. Materials and methods: this is an observational, cross-sectional
study in patients diagnosed with prediabetes, performed by HblAc
determination between 5.7 and 6.4%. Cognitive functions were established
through Everyday Memory Questionnaire (EDMQ), 6-ltem Orientation
Memory Concentration test (6CIT) and Folstein’s minimental exam.
Pearson's correlation test was used to establish a relationship between
prediabetes and attention deficit and failure to evoke memory. Results: 212
patients were included (106 control group and 106 with prediabetes) with an
average age of 48 years. A significant correlation was found between the
condition of prediabetes and attention deficit and failure in memory evocation
(p = 0.001). Conclusions: The association between the condition of
prediabetes and attention deficit and failure to evoke memory was found to
be statistically significant. It is advisable to carry out longitudinal studies in
which information can be collected that can contribute to the confirmation of

these results.

KEY WORDS: prediabetes, diabetes, memory, attention, cognitive function,

dementia
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1. INTRODUCCION

La prediabetes, estado en el cual las concentraciones de glucosa estan mas
altas de lo normal pero no lo suficiente para ser definido como diabetes,

representa un alto riesgo para el desarrollo de ésta. [1]

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los individuos que
estan en riesgo, tienen una o ambas condiciones de la prediabetes: glucosa
en ayunas alterada (GAA), definida como una concentracion de glucosa
plasmatica en ayunas (GPA) entre 110 y 126 mg/dl, y/o intolerancia a la
glucosa (IG), definida como GPA mayor a 110 mg/dl y una concentracién de
glucosa entre 140 y 199 mg/dl 2 horas post prueba de tolerancia oral a la
glucosa con 75 g. [2] Ademas, la Asociacion Americana de Diabetes (ADA,
por sus siglas en inglés) establece que una hemoglobina glicosilada Alc

entre 5.7 y 6.4% es otro parametro para diagnosticar prediabetes. [3]

En la actualidad, 415 millones de personas alrededor del mundo viven con
diabetes tipo 2 y 318 millones de personas tienen prediabetes [2]. Debido a
su alta prevalencia, se han realizado diversos estudios cuyo objetivo
primordial fue determinar si existe o no asociacion entre diabetes y déficit de
funciones  cognoscitivas, encontrandose que esta enfermedad
cronicodegenerativa tiene una asociacion estadisticamente significativa con
el desempefio en las pruebas de velocidad de procesamiento mental [4],
deterioro mas rapido en la velocidad de percepcion [5,6], habilidades
verbales [5], atencidn y memoria primaria [6]. Esto trae consigo un aumento
de gastos en salud por las complicaciones que sufren los pacientes

diabéticos. Existe evidencia que asocia diabetes mellitus 2 a un riesgo
2



aumentado de demencia [6], sin embargo, no se cuenta con evidencia
suficiente acerca de la asociacion entre un estado prediabético y un déficit
en la evocacion de la memoria, por lo que se requieren estudios que
determinen los efectos de mantener control 6ptimo de la glicemia en la tasa

de deterioro en personas diabéticas y prediabéticas [7].



1. MARCO TEORICO

2. 1CAPITULO 1
2. 1.1 Fisiopatologia de la prediabetes

La concentracion de glucosa plasmatica representa un equilibrio entre la
entrada y salida de glucosa de la circulacién por el metabolismo celular o
excrecion; la liberacion excesiva, el defecto en su remocion o la combinacion

de ambos provoca un aumento en los niveles de glucosa.

Existen 2 condiciones prediabéticas: intolerancia a la glucosa (IG) y glucosa
alterada en ayunas (GAA). Los individuos con GAA e IG tienen una
condicién disglicémica y se encuentran en riesgo elevado para padecer
diabetes mellitus tipo 2 [8]. 5-10% de los individuos con prediabetes van a
desarrollar diabetes hasta en un 70% por afo [9]. La primera etapa se define
como un periodo largo de resistencia a insulina acompafada por un aumento
compensatorio de secrecién de insulina y aumento en la masa de células
beta. La segunda etapa constituye un periodo estable de adaptacién donde
las células beta no compensan completamente la resistencia a la insulina y
surgen cambios genéticos y expresion proteica en las mismas; asi, los
niveles de glucosa se elevan (89-116 mg/dl). Este periodo esta usualmente
acompafiado de wuna disminucibn en la secrecidon insulinica en
concentraciones de la GPA de 100 mg/dl [8,9]. Durante el periodo de
descompensacion temprana— la tercera etapa en el desarrollo de la
diabetes— las células beta se vuelven incapaces de compensar la
resistencia a la insulina cuando los niveles de glicemia se aproximan a los

130 mg/dl y, por consiguiente, las concentraciones de glucosa empiezan a
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aumentar rapidamente. Este periodo probablemente se extiende desde la
prediabetes para manifestar la diabetes, etapa durante la cual ocurre
descompensacion estable y severa. [8]

Liberacién de glucosa

En circunstancias normales de ayuno nocturno de 10-14 horas, la mayoria
de glucosa se produce en el higado [10], donde se sintetiza en
aproximadamente partes iguales a partir de la glucogendlisis y la
gluconeogénesis [11] y se reabsorbe, haciendo que lo que se libere a la

circulacion sea el resultado de estos procesos simultaneos.

La produccion de glucosa endégena (PGE) esta relacionada directa y
linealmente a la masa libre de grasa y la GPA; cuanto mas grande la masa,
mayor la PGE [12]. Esto es observable en personas con intolerancia a la
glucosa quienes tienen mas indice de masa corporal (IMC) que aquellos con
tolerancia normal a la glucosa (TNG) y por lo tanto, mas masa libre de grasa

como parte de su fenotipo.

Por otro lado, la respuesta a la PGE es maladaptativa, lo cual se atribuye a
la resistencia insulinica. Una vez que la diabetes se asienta, la PGE
aumenta siete veces mas, especialmente en pacientes mal controlados [13].
La situacion en prediabetes es que la PGE se suprime hasta llegar a valores
normales, pero a concentraciones de insulina plasmatica predominantes mas

altas.

Por otro lado, aunque sensible a insulina, el higado responde principalmente
a la hiperglicemia por una accién de efecto de masa. Diversos estudios que

utilizan 18 FDG-PET han demostrado que la captacion de la glucosa por el



higado es deficiente en pacientes con diabetes tipo 2, en proporcion a la
severidad de la hiperglicemia [14, 15]; presuntamente, un menor grado de
deficiencia estd presente en la prediabetes, aunque esto no ha sido
determinado en estos pacientes. De manera diferente a la glucosa, el higado
extrae de 2 a 3 veces mas los acidos grasos libres (AGL) de la circulacion
que del masculo en reposo. Aunque la captacion de los acidos grasos libres
por el higado esta reducida en pacientes con intolerancia a la glucosa, la
oxidacion hepatica de este sustrato esta incrementada en pacientes obesos
[16]. Debido a que los individuos prediabéticos tienen sobrepreso o son
obesos, es probable que exista un aumento de la oxidacion de grasa
hepatica. Aun mas, en el adipocito, la resistencia insulinica a la captacién de
glucosa limita la disponibilidad del alfa-glicerofosfato para la reesterificacion
de los AGL, lo cual resulta en una liberacion neta de los mismos a la

circulacion.

Asimismo, la alteracién en la sintesis del glucégeno en el masculo, atribuida
a defectos en el transporte de glucosa, hexoquinasa y sintasa de glucégeno
[14], ha sido demostrada en estados de resistencia a insulina, con un 50%
de reduccion observada en diabetes tipo 2. Debido a que la sintesis de
glucégeno constituye la mayor parte del metabolismo no oxidativo de la
glucosa, un defecto en la incorporacién del glucégeno es una manifestacion
importante de la resistencia insulinica. Por lo tanto, se considera que la
resistencia periférica a la insulina es la caracteristica metabolica principal de
la prediabetes independientemente de factores como género, edad y

obesidad, los cuales por si mismos afectan la accién insulinica.



Otra consecuencia de la resistencia insulinica a la oxidacion de glucosa es
un aumento en la acumulacion de lactato en la circulacion, caracteristico de

la isquemia, y acumulacion reducida de glucégeno [17].

Funcion de las células beta

Las concentraciones de glucosa plasmatica aumentan de manera minima
incluso en la presencia de resistencia insulinica severa mientras la respuesta
de las células beta sean adecuadas; la hiperglicemia que define a la
prediabetes se da entonces cuando existe un defecto en la funcion de las
células beta. Es la hiperglicemia cronica la que altera la secrecién de insulina
pancreatica inducida por glicemia y la expresién genética a través de
mecanismos que causan desensibilizaciéon a la glicemia, desgaste de células
beta y glucotoxicidad [18, 19]. La desensibilizacién a la glucosa implica la
refractariedad rapida y reversible a la exocitosis de insulina en las células
beta pancreéticas subsecuente a la hiperglicemia sostenida, mientras que el
desgaste celular hace referencia a la deplecion de insulina intracelular
disponible para liberacion rapida que es subsecuente a la exposicién
prolongada a un secretagogo. Por otro lado, la glucotoxicidad se refiere a los
efectos progresivamente irreversibles de la hiperglicemia crénica en las
funciones de las células beta. La hiperglicemia cronica también disminuye la
masa de células beta pancreaticas promoviendo la apoptosis de islotes

celulares.

En conclusién, los dos defectos fisiopatoldgicos responsables de intolerancia
a la glucosa, que son la resistencia a la insulina y la insensibilidad de las
células beta a la glucosa, tienden a ocurrir al mismo tiempo en la prediabetes

[20].



Glucolipotoxicidad

La acumulacion de lipidos en el higado parece ser el principal mecanismo
asociado con la resistencia insulinica relacionada a obesidad y a diabetes
tipo 2 [21]. EI metabolismo alterado de lipoproteinas ricas en triglicéridos es
una parte integral de la dislipidemia aterogénica en individuos prediabéticos
resistentes a insulina y en diabetes tipo 2 y es tipicamente caracterizada por
niveles elevados de triglicéridos séricos y una disminucién en el colesterol de

alta densidad (HDL).

El exceso de triacilgliceroles mas alla de las necesidades oxidativas de tejido
magro (esteatosis) conlleva a un efecto de “derrame” en el higado, el
musculo esquelético, el musculo cardiaco y el pancreas enddcrino, que
resulta en una disfuncion tisular o lipotoxicidad, en su mayoria debido a
productos finales potencialmente toxicos del metabolismo no oxidativo de los

AGL.

Esto eventualmente conlleva a lipoapoptosis o muerte celular inducida por
lipoapoptosis, lo cual se ha sido atribuido a la produccién de lipidos
proapoptoticos especificos o0 moléculas sefalizadoras como especies
reactivas de oxigeno, sintesis de ceramidas de novo, generacién de o6xido
nitrico, diminucién de la fosfatifilinositol-3-kinasa, y efectos primarios en la
estructura o funcion mitocondrial. Los acidos grasos de cadena larga (AGCL)

también pueden suprimir factores antiapoptoticos como Bcl-2.

Los AGL, que surgen de la hidrélisis de triacilgliceroles almacenados,
causan transporte disminuido de glucosa via inhibicion de los

transportadores clave de glucosa en tejidos respondedores de insulina como



el musculo esquelético, resultando en resistencia insulinica. La oxidacion de
los AGL estimula la actividad de las enzimas gluconeogénicas clave
(piruvato carboxilasa, fosfoenolpiruvato carboxiquinasa, glucosa-6-fosfato
[22]. Asi, la lipotoxicidad causa defectos pancreaticos (secrecion de insulina)
y periféricos (resistencia insulinica) que eventualmente causan hiperglicemia

sostenida.

Los niveles de glucosa elevados por si solos resultan en oxidacion y la
elevacion aislada de AGL hace que estos sean oxidados en vez de la
glucosa. Sin embargo, cuando tanto la glucosa como los AGL estan
elevados, la toxicidad progresiva de tejidos puede surgir [23]. Los AGL
alteran la funcion de las células beta, particularmente en el escenario de

hiperglicemia.

Distribucion alterada de grasa

La alteracion de la distribucion grasa es un factor adicional que mitiga la
resistencia insulinica. El tejido adiposo intraperitoneal (visceral) puede ser
particularmente deletéreo ya que drena directamente al higado via vena
portal, exponiendo asi al higado a concentraciones altas de AGL [24]. Los
cambios en la homeostasis de la glucosa se han relacionado con distribucién
alterada de grasa en el musculo esquelético y tejido adiposo abdominal en
nifios obesos y adolescentes con IG [25]. En ellos, se ha encontrado una
severa resistencia insulinica con defectos mayores en la via no oxidativa del
metabolismo de glucosa, sin aumento compensatorio en la secrecion de
insulina y concentraciones bajas de adiponectina. La adiponectina, un
posible mediador de la acumulacion de triglicéridos, parece tener un

importante rol en el origen de la resistencia insulinica. Estos nifios también

9



presentaron supresion a la oxidacion de lipidos corporales totales, acidos

grasos plasmaticos y a la frecuencia de cambio de glicerol.

La distribucion alterada de grasa entre los compartimentos subcutaneos
abdominales y viscerales est4 asociada a la IG. El radio visceral-subcutaneo
parece ser mayor en aquellos con IG. La acumulacién lipidica intramiocelular
y aumento de grasa visceral estan relacionados a la resistencia insulinica en
nifios con prediabetes, o que apoya la teoria que un contenido lipidico

elevado en miocitos es un marcador de accion insulinica alterada.

Alteracion en el efecto de las incretinas

Las anormalidades en el eje de las incretinas son importantes en la falla
progresiva de células beta en diabetes tipo 2. El péptido similar al glucagon
(GLP-1) es una incretina que causa la secrecion de insulina dependiente de
glucosa, la supresidon de secrecidn de glucagon, un retraso en el vaciamiento
gastrico, y una disminucion en la ingesta calorica probablemente secundaria
a las sefiales mediadas a nivel central. El polipéptido insulinotrépico
dependiente de glucosa (GIP) asi como la GLP-1 potencian la liberacién de
insulina inducida por glucosa. Tanto el GLP-1 como el GIP median la célula
beta pancreatica por activacion de la adenilato ciclasa y conversion de ATP
a AMPc amplificando la respuesta secretoria insulinica activada por la
hiperglicemia. En ausencia de hiperglicemia, ninguna incretina aumenta la

secrecion insulinica [26].

Aunqgue todavia no se esclarezca hasta qué punto la respuesta de la GLP-1
esta reducida en la diabetes tipo 2, el efecto incretina, definido como la

potenciacion de la liberacion de insulina tras la administracion de glucosa

10



oral vs IV subyacente al 60-70% de la secrecion de insulina en individuos
sanos [27], se encuentra comprometido en diabéticos tipo 2. Esto se
correlaciona a una secrecion reducida de insulina y una resistencia de las
células beta pancreaticas ante el efecto estimulante de la GLP-1 sobre la

secrecion insulinica [28].

2. 2. CAPITULO 2
2. 2.1 Asociacion de diabetes con deterioro cognitivo

Hace aproximadamente un siglo, Miles y Root [29] fueron los primeros en
reportar una asociacion entre diabetes y desempefio cognitivo. Desde abhi,
ha sido evidente que la diabetes tipo 2 asi como su precursor, la
prediabetes, estan asociados a una variedad de cambios cognitivos, desde

alteraciones cognitivas sutiles hasta demencia franca [30].

Los mecanismos exactos por los cuales la diabetes produce problemas
cognitivos contintan sin dilucidarse, aungque se considera que se encuentran

involucrados factores metabdlicos y vasculares [31].

Estudios epidemiolégicos previos se han enfocado principalmente en si los
efectos de la diabetes tipo 2 en el desempeiio cognitivo son independientes
al riesgo cardiovascular. Asi, en el estudio Maastricht [32] se encontraron
asociaciones estadisticamente significativas entre el indice de hiperglicemia
y el desempefio en la velocidad de procesamiento y la funcién ejecutiva y la
atencion y entre la resistencia insulinica y el desempefio en la funcion
ejecutiva y la atencion. En dicho estudio, el mal desempefio cognitivo
relacionado a diabetes fue explicado por la hiperglicemia y en menor

proporcion, a las variables relacionadas con presion arterial.
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Desde un punto de vista fisiopatologico, la hiperglicemia intracelular induce
la sobreproduccion mitocondrial de superoxido [33], lo que activa multiples
vias a través de lo cual ésta podria tener efectos toxicos en el cerebro ya
sea directamente, causando disfunciéon neuronal y muerte celular [34], o

indirectamente, induciendo cambios micro o macrovasculares [35].

Por otro lado, se ha reportado que alteraciones vasculares inducidas por
prediabetes, pueden inducir a patologias centrales; se ha demostrado que la
hiperinsulinemia puede duplicar el riesgo de Alzheimer y que esta asociada a
una disminucién en las puntuaciones cognitivas relacionadas con la memoria

[36].

Para apoyar aun mas esta idea, también se ha observado que la
sefalizacion defectuosa de insulina aumenta el stress oxidativo y la pérdida
sinaptica [37]. Los receptores insulinicos en el sistema nervioso central se
expresan en la corteza y el hipocampo, areas que son relevantes para la
cognicion, lo cual es consistente con la evidencia de que la insulina influye
en la memoria [38], probablemente modulando la funcién sindptica, la
potenciacion a largo plazo y los niveles de neurotransmisores, como
acetilcolina [39]. Las alteraciones en la insulina también han sido asociados
a la fosforilacién tau a través de la interferencia con cinasas y fosfatasas tau
reguladas por insulina, mediando asi la acumulacion amiloide [40, 41].
Ademas, los individuos con diabetes estan en riesgo elevado de padecer
comorbilidades como depresién, obesidad, hipertension e hiperlipidemia, lo
cual puede afectar el desempefio cognitivo [42]. Se ha demostrado que
incluso un cambio pequefio en la funcidon cognitiva podria resultar en

deterioro cognitivo mayor a través del paso de los afios [43].
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De igual manera, en un estudio prospectivo se encontré0 que la diabetes
basal estaba asociada con un deterioro mas rapido en la velocidad de
percepcion y las habilidades verbales a través del tiempo; y la prediabetes
basal estaba asociada con menor desempefio y disminucibn menos
pronunciada de deterioro en la memoria en el seguimiento. En este estudio
se observo que la prediabetes estaba relacionada a pobre desemperio de la
memoria pero al no ser una condicion crénica, podrian ocurrir transiciones
de tener diabetes a pasar a ser libre de diabetes. Al tomar esto en
consideracion, la prediabetes se dejé de asociar a un pobre desempefio en

la memoria.

Asimismo, se encontré que la diabetes estaba asociada a deterioro mas
rapido en la velocidad perceptual y la funcion ejecutiva en adultos de edad

media, pero no con memoria episédica [5].

Por otro lado, el pobre desempefio en algunos dominios cognitivos ha sido
asociado a mal control glicémico, duracion prolongada de diabetes [44] y la
presencia de complicaciones microvasculares como retinopatia diabética y

neuropatia periférica [45].

Se han empleado diversas técnicas de neuroimagen para estudiar el impacto
de la diabetes en la estructura y funcion cerebral. Se ha demostrado que las
personas diabéticas tienen atrofia cerebral, incluyendo menores volimenes
totales y regionales de materia blanca y gris comparado a controles no
diabéticos. Esta pérdida de materia gris incluyd los lobulos temporales,

cingulado anterior y frontal medial. [46]
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Ademas, los pacientes con diabetes tipo 2 no solo demostraron tener
conectividad funcional reducida en el periodo de reposo si no también
durante la ejecucion de tareas, efecto probablemente exacerbado por la
hiperglicemia. Otras alteraciones en la conectividad funcional del cerebro

han sido reportadas en el hipocampo [47].

El grado leve a moderado de deterioro cognitivo no causa problemas
clinicamente significativos en las actividades diarias de la mayoria de
personas con diabetes. Sin embargo, pueden presentar problemas durante
situaciones mas estresantes y desafiantes. Las personas ancianas pueden
tener un riesgo elevado de desarrollar deterioro cognitivo clinicamente
significativo. En ellos, la disfuncion cognitiva esta asociada a disminucion de
la capacidad de automanejo, requiriendo mas asistencia para el cuidado

personal y presentan riesgo elevado de hospitalizacion [48].

14



2. MATERIALES Y METODOS

Este es un estudio observacional que consistié en 212 participantes menores
de 65 afios (hombres y mujeres), que acudieron a consulta externa de
medicina interna en Médica Sur entre enero del 2011 y septiembre del 2014
por chequeo general sin tener diagnéstico de demencia. Los datos fueron
recolectados por el Dr. Manuel Sierra Beltran. Se incluyeron participantes
que pudieran leer, escribir y que pudieran recordar sus actividades
realizadas en los ultimos tres meses. Se excluyeron participantes mayores
de 65 afios, con diagnostico de diabetes o prediabéticos que estuvieran
tomando medicamentos hipoglicemiantes y aquellos que no firmaron el

consentimiento informado (Figura 1). Se incluyeron las siguientes variables:

Funcion cognitiva: se evalud utilizando el test de 6 items Orientacion
Memoria Concentraciéon (IOMCt) y con el test Folstein mini-mental. En el

IOMCt cada respuesta equivocada vale 1 punto. El puntaje méaximo es 24.

Déficit de memoria: se evalu6 con el Cuestionario de Fallos de Memoria de
la Vida Cotidiana (EDMQ por sus siglas en inglés- Everyday Memory
Questionnaire). Consistié en 28 items sobre situaciones de la vida diaria que
impliquen una falla en la memoria como “olvidar donde habia puesto algo o
perder cosas alrededor de la casa”. Los participantes pudieron puntuar cada
situacion en una escala de 8 puntos: O (para nada en los ultimos tres
meses); 1 (una vez en los ultimos tres meses); 2 (mas de una vez en los
altimos tres meses pero menos de una vez al mes); 3 (una vez al mes); 4
(mas de una vez al mes pero menos de una vez a la semana); 5 (una vez a

la semana); 6 (mas de una vez a la semana pero menos de una vez al dia);
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7 (una vez al dia) y 8 (mas de una vez al dia). El puntaje iba de 0 a 224

(mientras mas alto, peor era la memoria).

Peso corporal: se utilizé una escala de haz mecanico (Health o meter Inc,

Bridgeview IL) con calibracion diaria.

Estatura: se obtuvo usando el estadiometro de la escala de piso. La altura

fue medida al 0.5 cm mas cercano.

Circunferencia de la cintura: se midié con una precision de 0,1 cm al nivel de
la mayor extension frontal del abdomen entre la parte inferior de la caja
toracica y la parte superior de la cresta iliaca. La circunferencia de la cintura

se midio en el nivel de trocanter mayor.

IMC: se calcul6 utilizando el peso (kg) dividido por la altura al cuadrado (m2).

Presion arterial: la presion arterial en posicion sentada se midié después de

un descanso de al menos 5 minutos en esta posicion.

Frecuencia cardiaca: se midioé al mismo tiempo que la presion arterial.

Mediciones bioguimicas: el laboratorio del hospital Médica Sur realiz6 todas
las mediciones de laboratorio con meétodos estandarizados disponibles
comercialmente. El analizador Synchron CX (Sistemas Beckman, Fullerton
CA) se us6 para medir la glucosa, el colesterol total, el HDL, LDL y

triglicéridos. Para la medicién de Hb1Ac se utilizd Quo-Test Alc.

Riesgo cardiovascular: se calculé con el reporte de las concentraciones
séricas de colesterol total y sus fracciones. Se aplicaron dos ecuaciones,

estimando la relacién entre la concentracion sérica total de colesterol y la
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concentracion de fraccion HDL (CT: HDL) y entre la concentracion de
fraccion LDL y la concentracion de fraccion HDL (LDL: HDL). Se considero
que aquellos hombres que tuvieran un puntaje mayor a 4.5 y mujeres
mayores a 4, tenian riesgo cardiovascular. Asimismo, con respecto al LDL:
HDL, se considerdé que aquellos que alcanzaban un puntaje mayor de 3,

varones y mas de 2.5 mujeres tenian riesgo cardiovascular.

Pausas apneicas y despertares precoces: se midieron con equipos continuos
simples o de canal dual que incluyen flujo aéreo y saturacién de O2 con 2 o

2 canales (Tipo IlI).

Una vez obtenidos los datos para el andlisis estadistico descriptivo se utilizé
frecuencia, porcentaje y promedio; mientras que en el analisis diferencial se

emplearon cuadros de dispersion, tablas cruzadas y prueba de chi?.
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3. RESULTADOS

212 pacientes participaron en este estudio. Las caracteristicas clinicas y
bioquimicas de los 212 participantes se presentan en la tabla I. Segun el
género, habia 138 hombres (65.1%) y 74 mujeres (34.9%). Respecto a la
edad, se encontré que el rango mas frecuente fue de 43 a 56 afios de edad
con 104 personas (104%). En cuanto a la talla, la mayoria de participantes
midio entre 1.47 y 1.76 metros (69.8%). El rango de peso mas frecuente fue
entre 68 y 80 kilogramos con 61 participantes (28.8%). Respecto al IMC,
mas de la mitad de los individuos estudiados tuvo un IMC entre 23.5y 28.4
(53.3%). En el examen fisico, el IMC mas frecuente se encontré entre 68.3 y
80.2 (28.8%). El indice cintura cadera en su mayoria (62.3%) fue entre 0.66
y 0.95; de éstos, 47.6% de los participantes tuvo una medicién de cintura
entre 91 a 105 cm y un 42.9% una medicion de cadera entre 89 y 100 cm. La
presion sistélica mas frecuente se encontré en el rango de 115 a 126 y la
diastolica entre 75 y 86 mmHg. La frecuencia cardiaca de un 42.9% de los

participantes fue de un valor entre 75 y 85 Ipm en reposo.

De acuerdo a las mediciones bioquimicas, el 60.4% de los individuos tuvo
triglicéridos entre 53 y 154 mg/dl. Por otro lado, el colesterol sérico de la
mayoria (31.1%) se encontr6é entre 180 y 209 mg/dl. Asimismo, el rango de
HDL més frecuente (50.9%) fue entre 38 y 52 mg/dl. El nivel de LDL més

comun estuvo entre 86 y 105 mg/dl (24.1).

Respecto al estado glicémico de los 212 participantes, la mitad (50%) tenia

prediabetes y 106 gozaban un estado euglicémico. Del total de participantes,
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128 (60.4%) tuvieron una glucosa plasmatica entre 91 y 110 mg/dl y 44.3%

una Hb1Ac entre 5.7 y 6.1.

Se constataron ademas las diferencias entre el grupo prediabético y el grupo
control (Tabla 2). Se obtuvo la prevalencia de participantes con déficit de
memoria y de atencién en ambos grupos de estudio. En el grupo control, 18
participantes no tuvieron ni déficit de memoria ni de atencién (16.9%)
mientras que 39 (36.79%) presentaron ambas condiciones. Por otro lado, en
el grupo de prediabéticos, 44 participantes (41.5%) no mostraron ningun
sintoma mientras que 23 (21.7%) tuvieron tanto déficit de atenciébn como de
memoria, demostrando que si existe una asociacidn estadisticamente
significativa entre déficit de atencion y de memoria y estado prediabético
(p=0.001). Por el contrario, en relacion a la calidad de suefio, no se constatd
la asociacion entre la presencia de pausas apneicas y despertares precoces
y el estado prediabético (p=0.511). En el grupo control, 49 (46.22%)
participantes no tuvieron dificultades en el suefio mientras que 16 (15.09%)
tuvieron ambas. Por otra parte, en el grupo de prediabéticos, 59 (55.96%) no
presentaron patologias del suefio y tan solo 8 participantes (5.54%) tuvieron
tanto pausas apneicas como despertares precoces. Asimismo, el insomnio y
la roncopatia no tuvieron una asociacion significativa con el estado
prediabético (p=0.190). En el grupo control, 32 participantes (30.19%)
presentaron ambos trastornos del suefio mientras que 14 de ellos (13.2%)
no presentaron ninguno. En el grupo prediabético, de manera similar al
grupo control, 12 (11.32%) no tuvieron ni insomnio ni roncopatia mientras

que 28 (26.41%) presentaron ambos trastornos del suefio.
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En cuanto a la examinacion fisica, al comparar el grupo control con el grupo
de prediabéticos, se pudo constatar que la presion arterial media era igual en
ambos grupos (106 mmHg). Por otro lado, se encontrd una asociacion
estadisticamente significativa entre el IMC y el estado prediabético, siendo
mayor en el grupo con esta condicion (28.7 vs 25.8, p=0.00) y en el sexo
masculino (27.7 vs 26.5, p=0.09). De manera contraria, no se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre el indice cintura-cadera y la
prediabetes (p=0.3164) pero si un mayor valor en los hombres que en las
mujeres (8.3 vs 0.85). Se pudo constatar, ademas, una asociacion
estadisticamente significativa entre la frecuencia cardiaca y la prediabetes
(p=0.0156); el grupo de prediabéticos tuvo aproximadamente 3 [pm mas que
el grupo control. Por otro lado, el promedio de edad en afios en el grupo
prediabético fue mayor que en el grupo control (51.37 vs 45.9),
encontrandose una asociacion estadisticamente significativa entre estas dos

variables (p=0.001).

Respecto a los parametros bioquimicos, la relaciéon entre prediabetes y el
colesterol sérico resultdé no ser estadisticamente significativa (p=0.3002). De

igual manera el valor de triglicéridos (p=0.98).

Sin embargo, si se encontré6 una asociacion significativa al comparar los
valores de triglicéridos y sexo, siendo mayor en los hombres (182 vs 138,
p=0.0104), no asi con el colesterol sérico, siendo este parametro similar en

hombres y en mujeres.

Por otro lado, se encontré6 una asociacion estadisticamente significativa

entre riesgo cardiovascular y sexo, siendo este mayor en mujeres (3.08 vs
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2,36, p=0.025). Se constaté ademas que el riesgo cardiovascular esta
asociado a la mayor edad (p=0.080). Asimismo, se demostré que el sexo y
las pausas apneicas estan relacionados, siendo este trastorno del suefio

mas prevalente en hombres (p=0.03).

N= 608 pacientes de consulta
externa medicina interna de Médica

Sur 2011-2014

386 pacientes excluidos:
|87 mayores de B5 afios
- 128 diabetes mellitus ?
-69 prediabéticos en
tratamiento con
metformina
-12 no firmaron
consentimiento informada

¥

n= 212 pacientes sin
criterios de exclusidn

! }

n= 106 grupo n= 106

control prediabéticos

Figura 1. Flujograma del estudio
Meza, 2019
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a.7-6.1
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos

Meza, 2019
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Prediabéticos (%)

Grupo control (%)

Alteracidn en la memoria 42.85 B4.71
Déficit de atencidn 2063 23.08
Pausas apneicas E8 36
Despertares precoces 2a.32 39.01
Insomnio 2821 31.2a
Roncopatia 82.09 T4.53
Prediabéticos (X) Grupo control (X)
Edad al.37 439
Presidn Arterial Media 106 106
IMC 2873 25.84
indice cintura-cadera 106 0.3
Frecuencia cardiaca 7Ta.76 72.92
Colesterol sérico 133 208
Triglicéridos 106 106

Tabla 2. Diferencias entre prediabéticos y grupo control

Meza, 2019
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Variable N % P

Prediabetes

Déficit de atencidn 6 6.36 0.001
Alteracion en memoria 33 34.98 0.001
Pausas apneicas 17 18.02 0.511
Despertares precoces 20 21.2 0.511
Insomnio 11 11.66 0.215
Roncopatia 55 58.3 0.215

Tabla 3.1. Asociacion entre funciones cognitivas y variables de suefio y
prediabetes

Meza, 2019

Variable N % P
Control

Déficit de atencién 16 16.96 0.494
Alteracién en memoria 33 34.98 0.494
Pausas apneicas 32 33.92 0.031
Despertares precoces 9 9.54 0.031
Insomnio 19 20.14 0.190
Roncopatia 41 43.46 0.190

Tabla 3.2. Asociacion entre funciones cognitivas y variables de suefio y
grupo control
Meza, 2019
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Variable

Presion Arterial Media
indice de Masa Corporal
indice Cintura Cadera
Frecuencia cardiaca
Colesterol sérico

Triglicéridos

indice de masa corporal
indice Cintura Cadera
Triglicéridos

Colesterol sérico
Riesgo cardiovascular

Pausas apneicas

Control

187.1

25.84

0.9

72.92

209

150.2

Femenino

26.54

0.85

138.46

201.13

3.08

0.15

Prediabetes

193.4

28.73

10.6

75.76

195

184.16

Masculino

27.75

8.83

182.59

203.11

2.37

0.28

P

0.0132

0.0000

0.0000

0.0156

0.0000

0.0392

0.0963

0.0000

0.0104

0.0000

0.039

0.031

Tabla 3.3. Valores cardiovasculares y asociacién con prediabetes

Meza, 2019
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4. DISCUSION

La evidencia del presente estudio demuestra que en la prediabetes si se
encuentra asociada al deterioro cognitivo y el déficit de atencion. Estos
parametros fueron evaluados a partir del test de 6 items Orientacion
Memoria Concentracion (IOMCt), con el test Folstein mini-mental y el
Cuestionario de Fallos de Memoria de la Vida Cotidiana (EDMQ por sus
siglas en inglés- Everyday Memory Questionnaire). No existié asociacion
entre calidad de suefio (pausas apneicas, despertares precoces, insomnio y
roncopatia) y prediabetes ni tampoco entre valores lipidicos y esta ultima. A
pesar que se ha encontrado relacién entre dislipidemia y diabetes mellitus
tipo 2, todavia no se ha podido demostrar lo mismo en el estado
prediabético.

Estudios realizados en diferentes paises y poblaciones varian en cuanto a la
asociacion entre deterioro cognitivo y prediabetes. Un estudio realizado en
Suecia demostro que la prediabetes y la diabetes estaban relacionadas a un
menor volumen cerebral, especialmente materia blanca. Sin embargo,
aunque la diabetes es un factor reconocido para demencia, los estudios que
evallan la asociacion entre prediabetes y déficit cognitivo son limitados y la
mayoria no ha reportado una asociacion [549, 50]. En este estudio, se
constatd la presencia de deterioro en la memoria y déficit de atencion en
adultos con prediabetes, proporcionando evidencia del potencial efecto
deletéreo de la prediabetes en la funcién cognitiva. Se ha propuesto que la
regulacion de la glucosa desempefia un papel en el inicio y la progresion de

las complicaciones neuronales y cognitivas de la diabetes. No obstante, los
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pocos estudios longitudinales realizados que examinaron el papel del control
glucémico en el deterioro cognitivo relacionado con la diabetes, han arrojado
resultados mixtos [51-53]. Los niveles aumentados de HbAlc han sido
asociados con deterioro mas rapido en la memoria y el razonamiento en
individuos de edad media con diabetes [50]. Sin embargo, en otros estudios
de cohorte no se ha encontrado dicha asociacion [52,53]. Estos estudios en
parte carecen de un seguimiento y evaluacibn mas prolongados de la
prediabetes o del control glucémico, lo cual puede explicar los hallazgos
discrepantes. Considerando que existe una estrecha relacion entre el
cerebro y el comportamiento, las alteraciones cerebrales (p. ej., marcadores
vasculares y neurodegenerativos) podrian ayudar al entendimiento de la
etiologia del deterioro cognitivo relacionada a prediabetes y diabetes.
Empero, los datos sobre la asociacion entre la prediabetes y las alteraciones
estructurales del cerebro son limitados. Por lo que se conoce, esta
asociacion se ha investigado en cuatro estudios transversales anteriores [54-

56] y dos estudios longitudinales [57, 58], con resultados inconsistentes.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra la muestra pequefia de
prediabéticos y grupo control y el ser un estudio retrospectivo con datos
obtenidos de una fuente secundaria, lo cual podria presentar problemas de
fiabilidad y validez de los datos encontrados. Sus fortalezas fueron que la
base de datos consistia en muchas variables y contaba con escalas
avaladas para la valoracion de la funcion cognitiva. Aunque podrian existir
margenes de error debido a la limitacion de la muestra, el estudio resalta la
asociacion entre prediabetes y el déficit de atencion y la falla en la evocacion

de la memoria, lo cual contribuye al conocimiento de los cambios cerebrales
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relacionados con los cambios glicémicos previos al estado diabético
instaurado. Esto resulta interesante ya que la conectividad funcional anormal
en prediabéticos podria constituir un marcador temprano de deterioro
cognitivo subsecuente en pacientes diabéticos. Sin embargo, se requieren
estudios longitudinales futuros para determinar si estos cambios son
predictivos para deterioro cognitivo. Debido a que en la actualidad no existe
cura para la demencia, la intervencion temprana de los riesgos modificables
como la prediabetes puede ser una manera importante de prevenir el

deterioro cognitivo.
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5. CONCLUSIONES

Se encontro relacién entre la falla en la evocacién de la memoria y el déficit
de atencion y la condicion de prediabetes, siendo el puntaje de las escalas
aplicadas en estos ultimos menor que el de los pacientes del grupo control.
Esto demuestra la asociacion entre la funcidn cognitiva y el estado
hiperglicémico. Por tal motivo se asume que los pacientes con prediabetes
tienen signos precoces de dafio cerebral, probablemente injuria vascular o
metabdlica. Es necesario llevar a cabo estudios prospectivos que permitan
establecer con certeza dicha asociacion, ademas de la utilizacion de

recursos para evaluar la funcion endotelial de los vasos cerebrales.
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