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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2 es uno de los desérdenes metabdlicos
mas prevalentes a nivel mundial, los altos niveles de hemoglobina glicosilada
(HbAlc) que se puedan dar en dicha patologia estan asociados a la presencia de
deterioro cognitivo (DC). Este estudio examina la asociacion de la variabilidad de
los niveles de HbAlc y el impacto de la misma que incide sobre los distintos
dominios cognitivos. Metodologia: Se utilizé una muestra de 276 personas, se les
realizd una entrevista inicial y pruebas de laboratorio. En un segundo contacto se
administr6 una bateria de pruebas neuropsicologicas. Se construyé una tabla
indicando los distintos niveles de HbA1C en comparaciéon al desempefio cognitivo,
se evidenciaron los porcentajes de Hbalc presentes en cada grado de déficit de
memoria. Resultados: Un 54,8% de sujetos con deterioro cognitivo leve, perciben
el estado de su memoria en los ultimos 2 afios como “igual”’. Se encontré una media
de valores de Hblac de 7 +2.3 respecto a la afectaciéon leve de la atencién y una
media de 7,7 £2,6 sobre el déficit (p=0.02). Un nivel de 6.9% de HbAlc es indicativo
de deterioro cognitivo en mas de 10 afios de evolucién de DM2 con una sensibilidad
del 82% (p=0.03). Conclusion: Se demostré que las personas con niveles de
HbAlc mas altos presentan una mayor afectacién de la atencién, dicha alteracién

se comienza a evidenciar desde valores 26.9% de HbAlc. Se demostré que entre



mayor grado de afectacion en la cognicion, mas dificil es la percepcion por parte del

paciente sobre signos que puedan indicar la presencia de DC.

1.1 Palabras claves: Diabetes, deterioro cognitivo, Hemoglobina glicosilada,

Hbalc, hiperglicemia, atencion.



INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es uno de los des6rdenes metabdlicos mas
frecuentes a nivel mundial ®. Se estima que su prevalencia aumentara
sustancialmente en las proximas décadas como se ha dado en los Gltimos afios @.
Este desorden representa importantes repercusiones en la salud publica debido a
los dafios que puede ocasionar en diferentes érganos diana, los cuales incluyen
complicaciones como neuropatias, cardiopatias, nefropatias y retinopatias como las
mas importantes a mencionar ®). Segln estudios se ha establecido que existe
asociacion entre DM2 y el deterioro cognitivo (DC) ®, los dominios cognitivos que
suelen estar involucrados son la memoria, la atencion, la velocidad de
procesamiento, funcidn ejecutiva, memoria visoespacial o visoconstructiva, entre

otros ©®).

Dentro de las pruebas para el diagnostico de DM2 existe la medicion de la
Hemoglobina glicosilada (HbA1c) ©), que por concepto es el resultado de la unién
de la hemoglobina a glacidos, esta union se mantiene circulante durante
aproximadamente tres meses y los resultados se expresan en porcentaje (;
caracteristica que permite el uso de esta prueba para el control metabdlico en
pacientes diabéticos y actualmente recomendado para el diagnéstico de Diabetes
®); los altos niveles de HbAlc estan asociados con una pobre funcién cognitiva en

pacientes con diabetes ©),



Los datos epidemioldgicos disponibles, evidencian la existencia de deterioro
cognitivo en pacientes con DM2 en adultos mayores (19, En el presente estudio se
administra una bateria de pruebas neuropsicolégicas a los pacientes con los cuales
se evaluard varios dominios cognitivos para identificar la existencia de alteraciones
probablemente influenciadas por los variables niveles de HbAlc en pacientes

previos a la tercera edad de entre 55 a 65 afios.



MARCO TEORICO.

1.2 Antecedente

Desde los afios 90 se ha llegado a concluir que existe una relacion fuerte entre DM2
y DC (1112) y sy importancia radica en la alta prevalencia que la DM2 tiene a nivel
global, segun estimaciones, 422 millones de adultos en todo el mundo tenian
diabetes en 2014 ®3 |a misma que ird en aumento a través de los afos segun
proyecciones. Se estima que en el 2035, 592 millones de personas tendran DM2
(14), En nuestro pais la prevalencia de DM es de 7.3% con una poblacién de
aproximadamente 16'144.000 de habitantes 19,

A causa del gran aumento en la prevalencia de DM2 y sus complicaciones, se llevan
a cabo cada vez mas investigaciones en torno a ello, estudios precedentes han
intentado concentrarse en el compromiso cognitivo y es asi como se ha podido
evidenciar que los altos niveles de HbAlc presente en los pacientes diabéticos
estan relacionados con una pobre funcion cognitiva (). Estas personas suelen ser
una poblacién vulnerable por que a falta de prevencién y debidos cuidados pueden
progresar a alguna enfermedad demencial, un 12% a 17% de personas con
deterioro cognitivo progresan a demencia y esto se manifiesta con dificultades en la
vida cotidiana, mayor riesgo de accidentes, no adherencia al tratamiento y en

términos generales una importante disminucién en la calidad de vida 1617,

1.3 Diabetes Mellitus 2
La DM2 se ha convertido en una de las enfermedades crénicas no transmisibles

mas frecuentes a nivel mundial, presenta un gran impacto en la salud publica debido

o



a que en las ultimas décadas su prevalencia ha aumentado drasticamente (14),
sobre todo porque causa dafios severos en diferentes érganos diana produciendo
alteraciones cronicas que incluyen complicaciones neuroldgicas, cardioldgicas,

retinales, nefroldgicas entre otras (8).

1.4 Hiperglicemia

En la DM2 existe un estado de hiperglicemia debido a un fallo en la produccién de
insulina generada por las células B del pancreas, a su vez los niveles elevados de
glucosa generan a largo plazo resistencia a la insulina en las células diana 8, La
hiperglicemia con el tiempo promueve el desarrollo de alteraciones vasculares por
medio de una serie de mecanismos ya estudiados (la activacion de la proteina
quinasa C, la formacién de los productos finales de la glicosilacion avanzada, la
reduccion de aldosas y el estrés oxidativo.) que son los responsables de las
microangiopatias que producen las complicaciones crénicas mencionadas

anteriormente (19,

A nivel neurologico la hiperglicemia ejerce un impacto negativo en la cognicion,
concentraciones constantemente altas de glucosa conducen a la formacién de
productos finales de glicacion avanzada y estrés oxidativo los mismos que tienen
efectos potencialmente toxicos en las neuronas, si esto se mantiene, puede generar
deterioro en las funciones cognitivas de las personas que padecen de DM2 0, Las
personas que padecen DM2 tienen una superior tasa de deterioro de sus funciones

cognitivas que las personas no diabéticas 1.



1.5 Deterioro cognitivo

El deterioro cognitivo se lo define como un estado intermedio entre cognicién normal
y demencia ya que no representa un compromiso significativo en las actividades de
la vida cotidiana 2, sin embargo se lo reconoce como un estado patolégico y no
como un proceso normal que mayormente estd en relacion con la edad,
antiguamente se lo referia Unicamente como déficit de memoria, pero ahora se

conoce que incluye también deterioro en otras funciones cognitivas 23,

El perfil neuropsicolégico que presentan los pacientes diabéticos con deterioro
cognitivo incluye cambios en varios dominios cognitivos, pero es notable evidenciar
que la atencién y la velocidad de procesamiento son los dominios que mayormente

se afectan @4,

La ultima actualizacién del protocolo de cuidado del paciente diabético, en el
apartado del manejo cognitivo esta indicada la realizacion de un tamizaje anual
neuropsicolégico a la edad de 65 afios o0 mayor como prevencién de deterioro

cognitivo 6,

1.6 Hemoglobina glicosilada

La hiperglicemia sostenida tiende a elevar los niveles de hemoglobina glicosilada
plasmatica (HbAlc). La HbAlc es el resultado de la glicosilaciéon (unién con
glicidos) no enzimética de la hemoglobina circulante. La cantidad porcentual de
hemoglobina a la que le sucede este proceso esta determinada por el promedio de
glucemia plasmatica a la que eritrocitos circulantes estuvieron expuestos durante

los 60 a 90 dias previos a la determinacion ?. Es esencial para un buen control

8



glicémico en personas diabéticas la medicion de los valores de HbAlc incluso esté
recomendado su uso para el diagndstico de Diabetes. Se ha demostrado también
gue los niveles elevados de HbAlc encontrados en los pacientes diabéticos, esta

significativamente asociado con un riesgo mayor a padecer DC ().



MATERIALES Y METODOS.

La hipdtesis de este trabajo es la existencia de una relacién directamente
proporcional entre la HbAlc y el deterioro cognitivo, por tanto nuestro objetivo
general es evaluar el DC relacionado a los variables niveles de HbAlc en personas
con DM2 de entre 55 a 65 afios de edad, especificamente establecer el nivel de
HbAlc indicativo de DC y a su vez evaluar la percepcion de estos sujetos en cuanto
a su estado de cognicion n y ademas comparar dicha percepcién con el estado de
la misma. Por lo tanto este es un estudio prospectivo de intervencion en el que se
utilizé una muestra de 276 personas diabéticas con diagnostico confirmado, de
edades entre 55 a 65 afios de la ciudad de Guayaquil. Como criterios de inclusién
tenemos que los sujetos posean minimo escolaridad primaria, se encuentren en el
rango de edad antes descrito y firmen en consentimiento informado, el cual fue
revisado y aceptado por el comité de ética de La Revista Ecuatoriana De

Neurologia, se excluyeron aquellos que no cumplian dichos requisitos.

La recopilacion de datos consisti6 en dos momentos. En el primer contacto con el
participante en el que se realiza una entrevista inicial en la cual se toman datos
personales de los participantes, se entrega una orden para exadmenes de laboratorio
y se hace una primera toma de la tension arterial con un tensiémetro digital. El
segundo contacto se realiza con cita previa, en el cual se administra a los
participantes, posterior a leer y firmar consentimiento informado para ello, una
bateria de pruebas neuropsicolégicas, se entregan resultados de las mismas junto
con los examenes de laboratorio y se realiza la segunda toma de tensién arterial.

10



La bateria de pruebas neuropsicologicas consiste en un conjunto de test que
evallan el estado de cognicién del participante, por medio de la prueba de
aprendizaje auditivo-verbal de Rey, test de retencién de digitos y la prueba de la
figura de Rey. Dichas pruebas evaltan el estado de memoria verbal, auditiva y

retardada, atencién y memoria visocontructiva, respectivamente.

La informacién es almacenada en una hoja de célculo de Excel para ultimar los
detalles de codificacion de las variables y posterior a ello se ingresan los datos a
una hoja de SPSS v. 20® en donde se llevara a cabo el andlisis estadistico de los

mismos.

El analisis que se llevo a cabo es de tipo descriptivo, inicialmente se expone la
estadistica descriptiva en una tabla, donde se visualizaran las variables principales
del estudio con sus respectivos analisis de tendencia central, posterior a ello se
medié la asociacion entre los niveles de hemoglobina glicosilada y la presencia de
deterioro cognitivo para asi determinar el coeficiente de correlacion entre ambas.
Determinamos a demas qué nivel HbA1C es el mas sensible y especifico como valor
indicativo de presencia de deterioro cognitivo, por medio de analisis de curvas ROC.
Se construyd una tabla cruzada indicando los niveles de HbAL1C y los niveles de
deterioro cognitivo, para asi evidenciar los porcentajes de hemoglobina glicosilada

presentes en cada grado de déficit de memoria, leve, moderado a severo.

11



RESULTADOS.

El presente estudio cuenta con una muestra de 276 participantes, la cual se divide
en 2 grupos iguales de 138 individuos controles y 138 diabéticos. Un 69,6% de los
controles corresponden al sexo femenino y el restante de 30,4% masculino,
mientras un 54,3% de los diabéticos son de sexo femenino con un 45,7% restante
de sexo masculino. No se evidencio una importante diferencia en cuanto a la edad

de dichos participantes.

Se encontré una leve diferencia en lo que corresponde al total de afios de
escolaridad, evidenciandose una media de 13,17 +4,9 que corresponde a los
controles en comparacion con el grupo de participantes diabéticos los cuales

presentaron una media de 6,4 +7,1 a una significancia <0,05. (tabla 1).

Diabéticos vs. Controles
Tabla 1.

Sexo (%) 21,163 0,00
Edad (Media. DE) 59,71 (2,7) 60,17 (3,2) 335,678 0,00

Total, de afios de escolaridad (Media. DE) 13,71 (4,9) 6,4 (7,1) 19,259 0,00
Glicemia en ayunas (Media. DE) 93,76 (8,7) 174,53 (83,9) 30,950 0,00

HbAlc (Media. DE) 5,58 (0,4) 8,53 (2,5) 50,664 0,00

12



Se pregunté a los participantes acerca de la percepcion del estado de su memoria
en los ultimos 2 afios, aparentemente los controles perciben mas facilmente signos
de alteracion en la memoria en comparacion con los diabéticos siendo un 53,6% de
los controles que catalogan su memoria como peor. Existe ademas una mayor
percepcion del estado de la memoria como “igual” por parte del grupo de diabéticos
con un 47,8% de ellos. Esta comparacién muestra una media de 1,06 y una p de

0,58 (tabla 2).

Controles vs. Diabéticos. Recuento y %.
Chi-cuadrado (p)

Percepcién del estado de 60 43,5% 66 47,8%

la memoria en los Gltimos
74 53,6% 70 50,7% 1,063(0,588)
2 afios

4 2,9% 2 1,4%

Tabla 2.

Es importante tener en cuenta que un 53,7% que presentan déficit de memoria
catalogan al su estado de memoria como “igual” y de este grupo un 54,8% de sujetos
presentan alteracién de su memoria leve, sin embargo, existe un porcentaje de 64,5
de individuos con memoria normal que perciben el estado de su memoria como
“peor”. Se realiza en dicha comparacioén la prueba de Kruskal-Wallis, la cual nos da

como resultado una significancia <0,05. (tabla 3).

13



Percepcién del estado de la memaoria en los Gltimos 2 afios (% y

recuento)

Tabla 3.
p (Kruskal-

Wallis)
Memoria
deficitaria
Estado de memoria Memoria
0,00

segun AVR levemente

afectada

wrs @ w7 oome 1

Se compararon los niveles de HbAlc con los respectivos niveles de afectacion de
la memoria Auditivo-Verbal, Atencién y Memoria Viso constructiva. En los que
corresponde a la memoria Auditivo-Verbal se determina una media de 7,1 £2,4 en
cuanto a la presencia de afectacion leve y una media de 7,5 +2,4 correspondiente
al déficit de la misma, a una significancia de 0,12. En cuanto a la Atencién, la media
del nivel de hemoglobina glicosilada en el déficit de atencién es de 7,7 +2,6 y en la
afectacion leve es de 7 +2,3 a una significancia de 0,02. La presencia de deterioro
de la memoria visoconstructiva estd determinada mas frecuentemente por un

hbA1C de 7,2% £2,5 a una significancia de 0,41. (tabla 4).

14



Tabla 4. Funciones cognitivas. Media (DE). (ANgVA)

Memoria

Auditivo- Memoria Auditivo-Verbal levemente Memoria Auditivo-Verbal
X Verbal afectada normal 012
= deficitaria ’
B
D 7,5 (2,4) 7.1 (2,4) 6,8 (2,2)
3
3 Atgn_cm_n Atencion levemente afectada Atencion normal
c deficitaria
=) 0,02
o
=) 7,7 (2,6) 7,0 (2,3) 6,6 (2,1)
o
IS
5 L .
I Deterioro de la Memoria Visoconstructiva ST zlifntq:grstructlva
0,41

7,2 (2,5) 7,0(2,2)

En lo que al analisis de curva ROC corresponde, se llevaron a cabo 3 analisis de
este tipo en el cual se utilizaron cada una de las variables que representan cada
funcion cognitiva estudiada en los sujetos como variables de ajuste, posterior a su
transformacién a variables dicotémicas, siendo diferenciadas entre la presencia y
ausencia de deterioro y a la categorizacion del tiempo de evolucién de DM2 en los
participantes en <5 afios, entre 5 a 10 afios y >10 afios, dichas funciones se
sometieron a este analisis incluyendo a la hbAlc como la variable de contraste. De
esta forma, la Unica funcién cognitiva de la cual se pudo obtener un resultado
significativo y satisfactorio para objeto de nuestro estudio, fue el estado de la
atencion, ya que se evidencio un area bajo la curva de 0.82 y una p=0.037 (IC 95%
0,64 — 1) (anexo.1). En tanto al punto de cohorte del nivel de hbAlc, se demostré
gue un nivel de 6,9% posee un 82% de sensibilidad ante la presencia de deterioro

en la atencion en aquellos con una evolucion de DM2 >10 afios (anexo 1).

15



DISCUSION.

El drastico aumento de la prevalencia de DM2 y las complicaciones que pueden
surgir, ha convertido a esta patologia en un importante blanco de estudio, sobretodo
en cuanto al compromiso cognitivo se refiere. En el presente estudio se evalué el
desenvolvimiento en tres funciones cognitivas en sujetos diabéticos y no diabéticos,
con el objetivo de evidenciar si los niveles de hbA1C podrian tener asociacién a la
presencia deterioro cognitivo y ademas de ello poder obtener el nivel de la misma
que puede ser utilizada como marcador predictivo de alteracién en la cognicién con
el fin de que la hemoglobina glicosilada ademas de funcionar como marcador en el
control metabdlico, también tenga un valor diagnostico en cuanto al deterioro
cognitivo se refiere, ya que como se sabe dicha condicion afecta enormemente la
calidad de vida y predispone a la presentacion de enfermedad de Alzheimer. Los
resultados de nuestro estudio revelan que aquellos que poseen una hemoglobina
glicosilada de mayor o igual a 7% padecen de deterioro cognitivo, en el caso del
estado de la atencion se revelan resultados significativos en relacion a las otras
funciones cognitivas evaluadas, también se encontr6 a la hbA1C como un marcador
efectivo para la deteccidén de deterioro cognitivo, especificamente en funcion a la
atencion y el nivel en el cual se obtiene una alta sensibilidad para lo mismo es de
6,9%, esto en diabéticos con mas de 10 afios de evolucion. Curiosamente aquellos
sujetos que perciben al estado actual de su memoria como “igual” mas del 50% de

ellos presentan deterioro cognitivo.

16



Existe escasos datos en tanto a la presencia de deterioro cognitivo y su relacién en
cuanto a la variabilidad de los niveles de hemoglobina glicosilada en sujetos
diabéticos en edades previas a la tercera edad. Hace no mas de 6 afos se publico
el primer articulo que estudio una problemética similar a la nuestra incluyendo
personas previas a la tercera edad, dicho estudio expone la existencia de una fuerte
asociacion de la hbalc y deterioro cognitivo en diabéticos (7). un afio después un
segundo articulo que expresa los mismos resultados, ambos demuestran que el

dominio cognitivo mayormente afecto es la velocidad de procesamiento (27).

Nuestro estudio difiere en que ademas de indicar la relacion que se puede encontrar
entre los niveles de hbalc y deterioro cognitivo en los distintos dominios evaluados,
también se evidencio el alto grado de efectividad de la hbalc como valor indicativo
de presencia de deterioro cognitivo y ademas se establecio el nivel a partir del cual

surgiria dicha afectacion.

A pesar de que nuestro estudio cuenta con una muestra considerable, estimamos
favoreceria a los resultados una muestra mayor, pensamos que podriamos incluir
otros dominios cognitivos que podrian relacionarse a la variabilidad de la

hemoglobina glicosilada.

Sin embargo las virtudes principales de este estudio es que es el primero de este
tipo realizado en Ecuador, aporta significativamente a los escasos datos ya
existentes de estudios en diabéticos en edades previas a la tercera edad, la
presencia de deterioro cognitivo se la diferencia en 3 dominios, una de las ventajas

mas relevantes es que por medio de este estudio se establecid el nivel de

17



hemoglobina glicosilada a partir del cual se afecta la cognicion en el diabético, a

nuestro conocimiento es el primer estudio que expone dicho hallazgo.
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CONCLUSION Y RECOMENDACIONES.

En conclusidn, los niveles elevados de hemoglobina glicosilada estan asociados al
deterioro cognitivo, en diabéticos con mas de 10 afios de evoluciébn de su
enfermedad con un nivel de hbalc mayor o igual a 6.9% se asocia a deterioro

cognitivo especificamente en el dominio de la atencién a una sensibilidad del 82%.

Se recomienda en estudios posteriores de este tipo realizar seguimiento a través
del tiempo del deterioro cognitivo y los niveles de hbalc. Incluir dentro del manejo
protocolario del paciente diabético el uso del nivel de hbalc como valor predictivo
de deterioro cognitivo en diabéticos en edades entre 55 a 65 afios de edad, a partir
de esto se aconseja la administracion de pruebas de tamizaje neuropsicoldgicas en
estos pacientes como objetivo final la prevencién de deterioro cognitivo o de la
posible reversion del mismo siendo de afectacion leve para asi evitar la progresion

a demencia y con ello promover una adecuada calidad de vida.
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ANEXOS
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Anexo 1. Representacion gréfica del andlisis de curva ROC. Se expone la eficacia
del uso de la HbAlc como parametro indicativo de DC en diabéticos con >10 de

afios de evolucion de DM2. Area bajo la curva de 0.082 (p=0.03)
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