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RESUMEN

El deterioro cognoscitivo asociado a la diabetes mellitus es un hecho cada vez
mas investigado y reconocido, sin embargo, hasta la fecha la relacion existente
entre el funcionamiento ejecutivo y la adherencia terapéutica en personas con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) adn no esta dilucidada. Los objetivos de la presente
investigacion fueron comparar el rendimiento en los componentes del
funcionamiento ejecutivo (memoria de trabajo, control inhibitorio, planificacion
mental, flexibilidad mental y toma de decisiones) entre personas diabéticas y
controles; y determinar en qué forma y grado los factores relacionados con la
adherencia terapéutica (personales, de la enfermedad y del tratamiento) de la
muestra de diabéticos influyeron sobre dicho rendimiento. El estudio se llevé a
cabo en el departamento de Endocrinologia y Metabolismo del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y de la Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ) con las
personas con DM2 que acudian a recibir consulta de seguimiento, los controles se
equiparon por sexo, edad y escolaridad con el grupo de diabéticos,
incorporandose a conocidos o familiares de 32 linea de las personas diabéticas y
trabajadores del instituto, todos los participantes aceptaron participar de manera
informada y voluntaria en el estudio. Asi, se trabajé con dos grupos (diabéticos
n=110 y controles n =95) con una media de edad de 55.80 y 55.45 y de
escolaridad de 11.55 y 11.64 respectivamente. El procedimiento de trabajo
consistié inicialmente en la valoracion fisiologica (presion arterial y niveles
glicémicos posprandiales), después se realizd la evaluacidbn neuropsicolégica
mediante las pruebas de letras y nimeros y localizacién espacial de la escala de
memoria Wechsler-1ll, el test de Stroop, la Torre de Londres — Dx, el test de
clasificacion de tarjetas de Wisconsin y el lowa Gambling Task, posteriormente se
llevo a cabo la valoracion del estado de animo y finalmente se acudié al
expediente médico de los pacientes diabéticos para recolectar informacion
relacionada con su enfermedad y tratamiento. Para determinar las diferencias
entre grupos se utilizé la prueba U de Mann Whitney, para especificar la magnitud
de estas diferencias y elegir los rendimientos significativos, se calcul6é el tamafio

del efecto (d) y la potencia estadistica (1-f) en cada rendimiento, posteriormente



en la muestra de diabéticos se llevo a cabo un analisis de correlacion de Pearson
entre los niveles glicémicos y los rendimientos identificados para determinar su
asociacion. Finalmente mediante analisis de regresiéon mdultiple con el método
stepwise se seleccionaron los factores de la adherencia terapéutica que influyeron
de manera significativa sobre los componentes del funcionamiento ejecutivo, con
la finalidad de proponer dos modelos de ecuaciones estructurales. Los resultados
mostraron que a pesar de que los rendimientos en ambos grupos se encontraron
dentro de los margenes promedio, el desempefio en el grupo de diabéticos fue
estadisticamente inferior en tareas de memoria de trabajo verbal y visual, memoria
a corto plazo verbal y planificacion mental, los cuales se asociaron negativamente
con los niveles glicémicos tanto a corto como a largo plazo; en cuanto a la
influencia de los factores relacionados con la adherencia terapéutica sobre el
rendimiento de los componentes mencionados, se observé que tanto los factores
personales (sexo, edad y escolaridad) y de la enfermedad (duracion,
complicaciones y comorbilidad) influyeron sobre dicho rendimiento. Se concluye
gue existen deficiencias especificas en el desempefio del funcionamiento ejecutivo
antes de los 65 afios y que estan especialmente asociadas con una larga duracién
y un mal control glicémico de la enfermedad, asi como con la presencia de
complicaciones y comorbilidades. Se destaca la necesidad de que, en las
sesiones de revision de la persona diabética, se promueva la evaluacion
neuropsicolégica de habilidades cognoscitivas de alto nivel —como las
relacionadas con el funcionamiento ejecutivo-, ya que resultan ser sensibles a la
posible presencia de deterioro cognoscitivo; y en la puesta en marcha, desde el
momento del diagndstico clinico, de medidas de educacion para la salud que
insistan en el desarrollo de este tipo de habilidades con la finalidad de favorecer el

manejo de la enfermedad de estas poblaciones.



ABSTRACT

Cognitive impairment associated with diabetes mellitus is a fact increasingly
researched and recognized; however the relationship between executive
functioning and adherence in people with type 2 diabetes mellitus (T2DM) is not
yet elucidated. The objectives of this research were to compare the performance of
components of executive functioning (working memory, inhibitory control, mental
planning, mental flexibility and decision making) between diabetics and controls,
and to determine in what form and degree-related factors with adherence
(personal, disease and treatment) influenced diabetic’s performance. The study
was conducted in the Endocrinology and Metabolism’s department, of the Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y la Nutricion “Salvador Zubiran" (INCMNSZ) with
people with T2DM who came to receive follow-up visit, the controls were fitted by
sex, age and education to the diabetic group, joining diabetes relatives of third line
and institute’s workers, all persons be informed and be agreed to participate in the
study. Research included two groups (diabetics n = 110 and n = 95 controls) with a
mean age of 55.80 and 55.45 and 11.55 and 11.64 schooling respectively. The
procedure initially consisted physiological assessment (blood pressure and
postprandial glycemic levels) after neuropsychological assessment was performed
with Letters and Numbers and Spatial Localization of the Wechsler Memory Scale-
[ll, the Stroop Test, Tower of London-Dx, Wisconsin Card Sorting Test and the
lowa Gambling Task, subsequently conducted the assessment of mood, and finally
came to the diabetic’s medical records to collect information about disease and
treatment. To determine differences between groups were used the Mann Whitney
U test, to specify the magnitude of these differences and for calculated the
significant performance were used the effect size (d) and statistical power (1 - ) in
each execution, later in diabetic sample conducted a Pearson Correlation Analysis
between glycemic levels and performance to determine their association. Finally
using Multiple Regression Analysis with stepwise method were selected adherence
factors significantly influencing the components of executive functioning, to
propose two structural equation models. The results showed that although

performance in both groups were within the average margins, in the diabetic group



was statistically lower in working memory tasks, verbal short-term memory and
mental planning, which were negatively associated with glycemic levels (short and
long term), with the personal factors (sex, age and schooling) and whit disease
factors (duration, complications and comorbidity). Concluded that specific
deficiencies in the performance of executive functioning before 65 years and are
particularly associated with a long duration and poor glycemic control of the
disease and the presence of complications and comorbidity. Highlights the need, in
the diabetic session’s review, promote the neuropsychological evaluation of high-
level cognitive skills -executive functioning- as found to be sensitive to the possible
presence of cognitive impairment, and in the implementation of health education
measures that emphasize the development of these skills to promote better

management of the disease in these populations.



CAPITULO 1. DIABETES

Definicion

De acuerdo con la Asociacion Americana de Diabetes (por sus siglas en inglés
ADA, 2008) la diabetes mellitus se refiere a un grupo de enfermedades
metabdlicas de patogenia multifactorial y poligénica, que se caracterizan por la
presencia cronica de hiperglucemia, lo que es el resultado de defectos en la
secrecion, en la accién de la insulina 0 en ambos. Por las complicaciones que este
padecimiento provoca generalmente se le asocia con repercusiones negativas en
varios organos y sistemas, entre los que se encuentran: 0jos, riflones, corazon, el

sistema circulatorio y los sistemas nerviosos periférico y autnomo.

Clasificacion

A la diabetes se le ha clasificado de acuerdo al tratamiento requerido para lograr
controlarla, o considerando la edad de diagnéstico; plantedndose términos como
diabetes insulino dependiente y no insulino dependiente, y diabetes juvenil y del
adulto, respectivamente (Conget, 2002).

Con el devenir de los afios noventa se presentd un desarrollo exponencial
de la informacion acerca de la etiologia, fisiopatologia y las complicaciones
cronicas de esta enfermedad. Para 1985, el comité experto de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) actualizé6 y simplifico los criterios diagndsticos, y
conjuntamente con el comité experto de la ADA entre 1997 y 1998, propusieron
como cifras diagndsticas los niveles glicémicos en ayuno iguales o mayores a 126

mg/dL, y mantuvieron a la curva de tolerancia oral a la glucosa como una



herramienta diagndstica habitual (Mancillas, Gomez y Rull, 2002).

Hasta la fecha, la clasificacion de esta enfermedad tiene como guia
principal los mecanismos fisiopatolégicos que ocasionan la hiperglucemia
(deficiencia en la accion y la secrecion de insulina), lo que ha permitido delimitar
de manera mas precisa el tipo de tratamiento que requiere la persona diabética
(Fowler, 2007).

De esta forma, de acuerdo a la ADA (2008), la diabetes se puede clasificar
en: a) diabetes tipo 1 (DM1) cuyo inicio se da en la infancia y abarca entre 5 a
10% del total de pacientes con diabetes, b) diabetes tipo 2 (DM2) que se presenta
en el adulto y abarca el 90% de la poblacién diabética, c) diabetes gestacional que
se encuentra entre el 2 al 5% de las mujeres embarazadas, y d) otros tipos
especificos (e. g. diabetes tipo MODY, endocrinopatias, padecimientos que
afectan al pancreas exdécrino, la diabetes inducida por agentes quimicos y
asociada a padecimientos genéticos.

Es importante sefialar que la asignacién de una persona a uno u otro tipo
de diabetes es una tarea dificil, ya que su clasificacién depende de las condiciones
en las que se produce el diagnéstico, de la precocidad del mismo, de la intensidad
inicial de la hiperglucemia y de la presencia de enfermedades asociadas (Conget,

2002).

Factores de riesgo

Ningun factor por si solo genera la enfermedad, ya que se requiere de la
asociacion de varios de éstos para que se presente a futuro este padecimiento.

Entre estos factores se pueden citar a los siguientes: a) historia familiar de DM2,



b) tener mas de 45 afios, c) padecer obesidad con aumento de la circunferencia
abdominal, d) antecedentes de diabetes gestacional o de haber tenido productos
con un peso mayor a 4 kg, e) tener un estilo de vida sedentario y habitos
obesogénicos en la alimentacion, y f) presentar el sindrome de ovarios

poliquisticos (Rodriguez y Mejia, 2006).

Criterios diagnésticos

Se considera que generalmente el comienzo de la enfermedad precede en varios
afios al diagnostico clinico (un promedio de 4 a 7 afos) y se calcula que al
momento de realizarlo se ha perdido aproximadamente el 50% de las células beta,
produciéndose problemas en la secrecion, en la accion de la insulina o en ambas,
lo que conduce a un estado de hiperglucemia y a la consecuente aparicion de la
DM2, aunado a la evidencia de complicaciones microvasculares (Bosch, Alfonso y
Bermejo, 2002; Rodriguez y Mejia, 2006).

Asimismo, afios antes del diagnéstico, un alto porcentaje de personas
diabéticas tiene concentraciones anormales de triglicéridos, colesterol LDL
(lipoproteina de baja densidad) y acido Urico; padece hipertensién arterial y
posteriormente comienza a presentar un aumento en las concentraciones de
azucar en sangre (inicialmente después del consumo de alimentos y afios mas
tarde aun durante el ayuno), superando el umbral considerado para el diagnéstico
de este padecimiento. Es importante sefialar que a la combinacion de tres 0 mas
de estas anormalidades se le conoce como “sindrome metabdlico”(SM), cuya
presencia es un factor de riesgo para padecer diabetes a mediano plazo (Aguilar,

2008).



Cabe aclarar que la DM2 no es un sinénimo del SM ya que la primera se
refiere a un estado de resistencia a la insulina, y el concepto de SM resulta util
como una aproximacion pragmatica de utilidad clinica, ya que al diagnosticarse en
forma temprana se tiene oportunidad de prevenir su evolucién a diabetes o a
enfermedad cardiovascular mediante la puesta en marcha de cambios en el estilo
de vida y la implementacion de tratamientos farmacoldgicos especificos (Lerman,
Aguilar, Gbmez, Reza, Hernandez, Vazquez et al., 2004).

Adicionalmente, como afirman Aguilar, Canizales, Rojas, Garcia, Olaiz,
GOmez, et al. (2007) el concepto de sindrome metabdlico integra los mecanismos
por los cuales la obesidad abdominal y la resistencia a la insulina determinan la
aparicion de diabetes y aterosclerosis, siendo alta su prevalencia en la poblacion
mexicana, ya que se calcula que es una condicién previa a la aparicion de
diabetes en un promedio de siete afios, y esta presente en el 82% de los casos
con DM2.

Por su parte, el comité experto de la ADA (2011) refiere que el diagnéstico
de la DM2 puede establecerse ante las siguientes situaciones: a) glucemia
plasmatica ocasional igual o mayor a 200 mg/dl, obtenida en cualquier momento
del dia independientemente del tiempo pasado desde la ultima ingesta, aunado a
sintomas de diabetes mellitus -poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso por
causa desconocida-; b) glucosa plasmatica en ayuno igual o mayor a 126 mg/dl,
entendiendo por ayuno un periodo sin ingesta de al menos 8 horas; o c) glucosa
plasmatica a las dos horas igual o mayor a 200 mg/dl, obtenida mediante una
prueba de tolerancia oral a la glucosa, utilizando 75 g de glucosa anhidra disuelta

en agua.



Epidemiologia

La DM2 se considera como uno de los principales problemas de salud publica a
nivel mundial, ya que de acuerdo a las cifras sefialadas por la OMS (2012), en el
mundo existen 171 millones de personas que cursan con este padecimiento y se
pronostica que para el afio 2030 esta cifra se elevara a 366 millones, siendo la
India, China y los Estados Unidos de América, los paises en los que la prevalencia
de esta enfermedad sera la mas elevada, estimdndose que -solo en estos paises-
para el afio 2030 abarcara a 152 millones.

Por otra parte para el caso del Continente Americano -ademas de los
Estados Unidos de América- Argentina, Brasil, Canad4 y México son los paises
que presentaran un aumento importante de dicho padecimiento, ya que de una
incidencia conjunta de 27 millones que se presentaba en el afilo 2000, se espera
gue su prevalencia se eleve a 53 millones para el afio 2030 (OMS, 2012).

De acuerdo con la OMS (2012) a nivel mundial, México ocupa el 16° lugar
de personas con diabetes, y se calcula que del 8 al 9% de la poblacion diabética
que existia en el afio 2000, para el afio 2025 se elevard a 12.3%. Cabe destacar
que las predicciones referidas por las instituciones internacionales y nacionales no
siempre son coincidentes, ya que por ejemplo las cifras establecidas por la
Federacion Mexicana de Diabetes (FMD, 2012), ubican a nuestro pais en el 9°
lugar a nivel mundial de casos con diabetes. Sin embargo, lo que es un hecho, es
gue este padecimiento continta teniendo un incremento importante a nivel mundial
y en especial en los paises en desarrollo.

Otro fendbmeno cada vez mas frecuente, es que la poblacion que tiene



mayor riesgo de padecer esta enfermedad, es aquella que tiene 50 afios 0 mas, ya
que se refiere que del 2.3% de la probabilidad presente antes de los 40 afios, ésta
tiende a elevarse a 21.2% después de los 50 afos. Lo que es el resultado de la
concentracion de la poblacion en zonas urbanas, del aumento del envejecimiento,
de los cambios drasticos en los habitos alimenticios, del incremento de la obesidad
y de los habitos de vida sedentarios (Rodriguez y Mejia, 2006).

Por otra parte, de acuerdo a la Secretaria de Salud (2002) se calcula que de
la poblaciéon de diabéticos en México, aproximadamente el 90% padecen DM2 y a
partir del afio 2000 se constituyé como la primera causa de muerte en las mujeres
y la segunda en los hombres. Ademas de que se le considera como la primera
causa de ceguera adquirida en edad productiva, de amputaciones de
extremidades no causadas por traumatismos y de insuficiencia renal crénica; lo
que ha generado que la proporcion del gasto que se destina para el pago de
incapacidades prematuras y para el manejo de las complicaciones crénicas
sobrepase varias veces a lo empleado para su prevencion y tratamiento (Aguilar,

2008; Secretaria de Salud, 2009).

Complicaciones

La presentacion clinica de la DM2 es muy diversa, ya que es una entidad en
continua evolucién, cuyo grado de severidad y control metabdlico estan
intimamente ligados con su historia natural y el tratamiento que se lleva a cabo
para controlarla (Conget, 2002).

Como sefialan Aguilar, Gomez y Rull (2000) generalmente al momento del

diagnéstico clinico, las lesiones por algunas complicaciones de esta enfermedad



son ya evidentes, y aunque tienen una fisiopatologia distinta se pueden clasificar
en los siguientes grupos:

1. Microvasculares que dependen del tiempo de evolucion de la enfermedad y
del grado de hiperglucemia, y entre éstas se encuentran la retinopatia y la
nefropatia.

2. Macrovasculares cuyo desarrollo estriba en la presencia de dislipidemias,
hipertension arterial, ateroesclerosis e hiperglucemia, siendo los eventos
clinicos mas sobresalientes la cardiopatia isquémica, el accidente vascular
cerebral y la arteriopatia periférica.

Adicionalmente, Villanueva (2003) refiere como un tercer grupo a las
neuropatias, que consisten en un compromiso del sistema nervioso periférico, y se

calcula que existe en un 90% de las personas diabéticas.

Comorbilidad

Entre los trastornos que se presentan con mayor frecuencia asociados a la DM2,
se pueden encontrar los siguientes grupos: a) trastornos agudos como la
cetoacidosis diabética y la hipoglucemia, y b) trastornos crénicos como la
hipertension arterial, la aterosclerosis y la microalbuminuria que aumenta el riesgo
de padecer dafo renal e insuficiencias vasculares periféricas (Bosch, Alfonso y

Bermejo, 2002).

Lineamientos generales para el tratamiento de la persona con diabetes tipo 2

La persona con DM2 requiere de un manejo integral por parte de un equipo

multidisciplinario de salud coordinado por el médico; conformado por -aunque no



estd limitado- enfermeras, nutriblogos y profesionales en salud mental con

experiencia e interés en diabetes (Oviedo, Espinosa, Reyes, Trejo y Gil, 2003).

En esencia este equipo debe proporcionar orientacion relacionada con un

cambio activo en el estilo de vida, la facilitacion de informacion acerca de los

beneficios e inconvenientes de los tratamientos farmacologicos, consultas de

seguimiento y herramientas para monitorear el control glicémico.

A continuacion se desglosan los principales rubros que se recomienda fomentar

en el tratamiento de la persona diabética:

a)

b)

Instruccién nutricional: cuyo objetivo es mantener los niveles de glucosa en
un rango normal para prevenir o reducir el riesgo de presentar
complicaciones de la enfermedad. De acuerdo a Oviedo et al. (2003) las
indicaciones del plan alimentario para la persona con DM2 deben
considerar la interacciéon de necesidades energéticas con relacion a las
alteraciones propias de la enfermedad y a las condiciones cotidianas.
Adicionalmente, el comité experto de la ADA (1994) mediante la
propuesta de la ‘lista de intercambio de alimentos”, recomiendan el
consumo de almidones o panes, la carne y sus sustitutos, los vegetales, las
frutas, la leche y las grasas; integrados en un esquema equilibrado, flexible
(en cantidades adecuadas y suficientes) y ajustado (intercambio por
equivalentes de acuerdo a sus caracteristicas energéticas), en donde
predomine el consumo de vegetales, leche, carne y sus sustitutos, y un
consumo moderado de almidones o panes y grasas.
Ejercicio fisico: en las personas con DM2 esta actividad mejora

considerablemente la sensibilidad a la insulina y ayuda a disminuir los



niveles elevados de glucosa. Desde luego, ésta dependera de las
condiciones clinicas, las actividades cotidianas, los horarios disponibles y
el estado fisico; sin embargo, como lo sefialan Rodriguez y Mejia (2006) la
recomendacion estandar es que esta actividad se realice al menos 5 veces
por semana, en tres fases (calentamiento, ejercicio activo y relajacion) con
una duracion aproximada de 30 minutos, con el aporte adecuado de
liquidos, en lugares templados, utilizando un calzado apropiado para reducir
el trauma en los pies.

c) Tratamiento farmacoldgico: el objetivo en este aspecto es mantener en la
medida de lo posible los niveles glicémicos dentro de los rangos normales.
De acuerdo al curso clinico de la enfermedad el esquema recomendado es
a) en etapas iniciales el empleo de monoterapia con agentes orales, b) en
etapas intermedias con terapia combinada de agentes orales y c) en etapas
avanzadas el uso exclusivo o combinado de insulina con agentes orales
(Secretaria de Salud et al., 1994).

Por su parte, Mateos y Zacarias (2002) sefialan que los principales
grupos de farmacos orales los constituyen las sulfonilureas, las biguanidas,
los inhibidores alfa-glucosidasa, las tiazolidinedionas y las meglitinidas,
cada uno con caracteristicas propias por sus mecanismos de accion, por
las indicaciones y contraindicaciones especificas, asi como por sus efectos
adversos. En cuanto a la insulina, Rodriguez y Mejia (2006), sefialan que
su administracion debe darse ante cifras elevadas de hiperglucemia (280-
300mg/dL) y su dosificacion y efecto dependeran de su modo de accion

(rapida, intermedia o prolongada).



CAPITULO 2. FUNCIONAMIENTO EJECUTIVO

Definicion

De acuerdo a Tirapu, Mufioz y Pelegrin (2002) en las dos ultimas décadas, dentro
de las neurociencias cognoscitivas se ha generado un creciente interés por
comprender y explicar el funcionamiento ejecutivo y sus bases neuroanatémicas,
lo que se ha favorecido por el avance de modelos tedricos provenientes de la
psicologia cognoscitiva y los hallazgos de nuevos y sofisticados métodos que han
permitido estudiar la actividad cerebral en el momento mismo en que se llevan a
cabo los procesos cognoscitivos.

El término “funciones ejecutivas”, fue propuesto en 1982 por Muriel Lezak
para referirse a un conjunto de capacidades que participan en el control, la
regulacion y la planificacion eficiente de la conducta, ya que permiten que los
sujetos se involucren exitosamente en conductas independientes, productivas y
utiles para si mismos (Lezak, Howieson y Loring, 2004).

Cabe sefialar que hasta la fecha, la mayoria de las definiciones y modelos
propuestos para el funcionamiento ejecutivo no reflejan a un constructo Unico, sino
mas bien, a un sistema de procesamiento multiple que permite el control de la
cogniciéon y la regulacibn de la conducta a través de diferentes procesos
cognoscitivos relacionados entre si (Tirapu, Mufioz y Pelegrin, 2002).

La complejidad del constructo ha originado la necesidad de dividirlo -que no
simplificarlo- para hacer posible su estudio. Asi, los modelos y teorias que se han
propuesto, a pesar de que se aproximan desde diferentes perspectivas a un

mismo fendbmeno no se superponen, sino que se complementan y coinciden en la



idea de que el funcionamiento ejecutivo consiste en una serie de procesos
cognoscitivos que favorecen la capacidad de controlar y regular de manera
organizada y voluntaria la conducta (Tirapu, Garcia, Luna, Roig y Pelegrin, 2008).

En este sentido, Burgess (2000) refiere que este funcionamiento se puede
entender como una serie de procesos cuyo principal objetivo es facilitar la
adaptaciéon conductual con la finalidad de permitir la creacién de nuevos patrones
de procesamiento cuando no existen esquemas para enfrentar la situacion.

Al respecto, Robbins (1998) menciona que este tipo de funcionamiento
representa un sistema cuyo desempeiio es optimizado en situaciones que
requieren la operacién de numerosos y diversos procedimientos cognoscitivos,
especialmente cuando se tienen que formular nuevos planes de accion, al igual
que cuando se necesitan seleccionar y programar secuencias apropiadas de
respuestas. Asi, para este autor, las dimensiones que componen este sistema
son: el mantenimiento activo de la informacién en un momento determinado
(memoria de trabajo -MT-), la activacion de recursos atencionales, la inhibicion de
respuestas inapropiadas y el monitoreo de la conducta con respecto a los estados
afectivos y motivacionales en situaciones especificas.

Lezak, Howieson y Loring (2004) complementan mencionando que las
dimensiones mas estudiadas son: la planificacion mental, el control inhibitorio, la
memoria de trabajo, la flexibilidad mental, la fluidez, la abstraccion y la
productividad. Por su parte, Zelazo y Carlson (2012), sefalan que estos
componentes a su vez se han dividido en dos grandes grupos, de acuerdo al
procesamiento que requieren y por las zonas cerebrales que las regulan, y son:

a) Funciones “cold” o de indole metacognitivo, entre las que se encuentran las



funciones ya mencionadas, y cuya regulacion depende predominantemente
del funcionamiento de &reas prefrontales dorsolaterales.

b) Funciones “hot” o de indole emocional, entre las que se encuentran la toma
de decisiones y el juicio moral, cuyo funcionamiento es regulado por el

trabajo de las &reas orbitofrontales.

Neuroanatomia

En cuanto a las zonas cerebrales que regulan este tipo de funcionamiento,
se reconoce que éste no depende de una estructura cerebral Unica. Sin embargo,
a la corteza prefrontal (CPF) y sus respectivas subdivisiones (dorsolateral, medial
y orbitofrontal), se le considera como el sustrato neuroanatémico de este tipo de
funcionamiento complejo (Jodar, 2004).

Se considera que la CPF es la mas reciente en cuanto a su desarrollo
filogenético y ontogenético, y la mas compleja debido a su conformacion
citoarquitectdnica, ya que posee una gran cantidad de interconexiones con
regiones corticales posteriores (particularmente con regiones parietales y
temporales) y con zonas subcorticales (e. g. tAlamo, ganglios basales y cerebelo y
regiones limbicas como la amigdala y el hipocampo), lo que le permite tener un
papel rector sobre habilidades cognoscitivas y emocionales necesarias para la
regulacion de la conducta dirigida a metas y adaptada a contextos especificos
(Jodar, 2004; Tirapu, Mufioz y Pelegrin, 2002).

Una de las funciones mas importantes de la CPF es la creacion de planes
de accion que no solo se dirigen a la accion inmediata, sino a conductas dirigidas

a metas. Es decir que la actividad de esta zona no se reduce solamente a su



relacion con estimulos que actian en el momento, sino que también se manifiesta
en la formacion de conductas activas dirigidas hacia el futuro, mediante el
mantenimiento de patrones de activacion ante situaciones impredecibles, para asi
poder seleccionar, coordinar y secuenciar los medios y las conductas adaptativas

para lograr objetivos (Damasio y Anderson, 1993; Miller y Cohen, 2001).

Dimensiones

Memoria de trabajo (MT)

Este concepto se ha utilizado en neuropsicologia para explicar la capacidad de
retencion temporal de informacion en un momento determinado, de manera que se
pueda utilizar de manera activa y se dé un curso correcto en la solucion de
problemas complejos como la comprension, aprendizaje y razonamiento. El
modelo de MT inicial de Baddeley (1986) comprende un sistema complejo
compuesto por tres componentes: el sistema ejecutivo central (SEC) y dos
sistemas subsidiarios o “esclavos”, que son el bucle fonolégico y la agenda
visuoespacial, y un buffer episodico.

El SEC se refiere a un sistema atencional que realiza operaciones de
seleccion de estrategias y control sobre los sistemas “esclavos”, por lo que
mediante éste se llevan a cabo tareas cognoscitivas que suceden en la MT. El
bucle fonolégico cumple las veces de un almacén transitorio de material verbal
que tiende a desaparecer por un periodo de 2 a 3 s, a menos que se solicite su
repeticion mediante la articulacion. La agenda visuoespacial esta encargada de la

creacion y manipulacion de las imagenes visuoespaciales, apoyandose de la



percepcion y generacion de éstas (Baddeley, 1996).

Més recientemente Baddeley (2000) propone la insercion de un nuevo
componente en el modelo: el buffer episédico, que es un almacén temporal capaz
de manipular, modificar, integrar y recobrar informaciébn de manera consciente
desde diferentes fuentes y también se encuentra controlado por el SEC.
Adicionalmente, Conway, Kane y Engle (2003) afirman que la capacidad de la MT
refleja la eficacia del funcionamiento ejecutivo, ya que al mantener las

representaciones relevantes, permite orientar la ejecucion de manera propositiva.

Control inhibitorio

Este término se refiere a la habilidad para resistir la distraccion de los estimulos
externos e internos y la supresion de respuestas irrelevantes que pueden
interrumpir el curso adecuado de una respuesta (Barkley, 1997). De acuerdo a
Tamm, Menon y Reiss (2002) esta capacidad esta asociada a una amplia red
neural que incluye a la CPF orbital, al cingulo anterior y a los ganglios basales.

Por su parte, Stuss, Shallice, Alexander y Picton (1995) refieren que
dependiendo de los objetivos y la complejidad de procesamiento que imponga una
tarea, se ponen en marcha mecanismos de seleccion de esquemas que compiten
entre si por el control del pensamiento. Por lo que cuando sucede la activacion,
seleccion y mantenimiento de algun esquema, la atencion juega un papel central,
ya que a partir de ésta se ponen en marcha una serie de respuestas inhibitorias de
esquemas irrelevantes para que se den los ajustes y contenciones de los registros
requeridos, asegurandose la permanencia de los esquemas relevantes y la

realizacion de una conducta particular.



Miller y Cohen (2001) sefialan que la CPF permite retrasar las tendencias a
generar respuestas impulsivas originadas en otras estructuras cerebrales, siendo
esta funcién primordial para la conducta y la atencién. Por lo tanto la regién
orbitofrontal, al tener un rol inhibitorio en situaciones sociales y emocionales,
favorece la permanencia de conductas apropiadas; mientras que el area
dorsolateral entra en accion cuando se requiere un papel de indole cognoscitivo o

reflexivo.

Planificacion mental

Consiste en la capacidad de identificar y utilizar estrategias de solucion, mediante
la organizacion de los recursos disponibles, para formularlos en secuencias de
respuesta dirigidas a un fin tanto a corto como a largo plazo; ya que comprende un
proceso que requiere el planteamiento y mantenimiento de objetivos, la realizacién
de ensayos mentales, la aplicacion de las estrategias elegidas y la valoraciéon de
los resultados obtenidos con relacion al objetivo pretendido (Lezak, Howieson vy
Loring, 2004; Tirapu, Mufioz, Pelegrin y Albeniz, 2005).

Por su parte Cohen (1993) agrega que esta habilidad implica la creacién de
planes de accion que no solo van dirigidos a condiciones inmediatas sino a las
futuras, es decir que la accién no solo se manifiesta con relacion a estimulos que
actuan en el momento, sino también en la organizacion anticipada de la conducta
dirigida hacia el futuro. Por lo que, esta capacidad también permite generar
hipotesis acerca de las posibles eventualidades que surgiran durante el desarrollo
de una tarea y facilita el cumplimiento de objetivos.

En cuanto a las estructuras cerebrales que se relacionan con la regulacion



de esta habilidad, se encuentran la CPF dorsolateral, el cingulo anterior y el

nacleo caudado (Dagher, Owen, Boecker y Brooks, 1999).

Flexibilidad mental

Consiste en la habilidad para cambiar rapidamente de un esquema de accion o de
pensamiento a otro mediante la utilizacion de la retroalimentacion que proporciona
la situacion a resolver. Lo que implica la evaluacion de las consecuencias de la
propia conducta y un aprendizaje de los errores, para plantear estrategias
alternativas de solucion (Anderson, 2008; Lezak, Howieson y Loring, 2004).

De acuerdo a Flores, Ostrosky y Lozano (2008) esta capacidad de cambio
se presenta al existir condiciones repentinas en el ambiente, que requieren la
puesta en marcha de respuestas diferentes a las originalmente planteadas, y para
esto se requiere de la integridad funcional de la CPF lateral izquierda.

Robbins (1998) agrega que ésta es una capacidad necesaria en la mayoria
de las situaciones cotidianas, ya que con frecuencia estas situaciones son
altamente cambiantes, y los criterios de respuesta no dependen de una logica
inflexible, sino que dependen del momento, el lugar y las circunstancias que

rodeen a la situacion en la que se estén desarrollando dichas respuestas.

Toma de decisiones

Esta propuesta constituye un esfuerzo por explicar el papel que juegan las
emociones en una actividad cuyo objetivo es seleccionar el curso de accion mas

efectivo para el organismo entre un conjunto de posibles alternativas



conductuales, con la finalidad de favorecer conductas sociales adaptativas
(Bechara, Damasio y Damasio, 2000).

En este sentido, Damasio (1998), propone que una de las funciones
principales de la CPF es la seleccion de las respuestas que son mas ventajosas
para que un organismo se conduzca dentro de un ambiente social, cuyo principal
valor es el “marcador somatico”, que se refiere a un estado somatico que se
correlaciona temporalmente con una representacion psicoldgica particular.

Para este autor, el concepto de marcador somatico se refiere a un cambio
corporal que refleja un estado emocional, ya sea positivo 0 negativo, que anticipa
e influye (facilitando y agilizando) sobre las decisiones tomadas en un momento
determinado, especialmente cuando éstas se deben llevar a cabo en situaciones
de incertidumbre. Asi, el marcador es un mecanismo de apoyo de los procesos
cognoscitivos, ya que contribuye a la toma de decisiones ventajosas, mediante la
inhibicién de la tendencia a buscar refuerzos inmediatos.

En cuanto a las bases neuroanatomicas de esta habilidad, Bechara,
Damasio, Tranel y Damasio (2005) refieren que la toma de decisiones es un
proceso complejo que es regulado por la corteza prefrontal ventromedial y
dorsolateral y las cortezas insular y somatosensorial tanto primaria como

secundaria.

Desarrollo ontogenético

La investigacion del funcionamiento ejecutivo, ha mostrado que durante la nifiez,
estas capacidades son indiferenciadas, en la adultez se especializan y

perfeccionan, y durante el envejecimiento sufren un proceso de reestructuracion;



lo que depende de la adaptacién, plasticidad y capacidad de compensacion que
tienen las estructuras cerebrales que las regulan (Craik y Bialystok, 2006).

Con respecto a la maduracion de estas estructuras, de Luca y Leventer
(2008) afirman que este proceso es el resultado de una serie de cambios
dinamicos controlados genéticamente que responden a la estimulacion ambiental,
desde la infancia hasta la adultez (aproximadamente a los 30 afios); e incluye tanto
mecanismos “positivos” (e. g. proliferacion y diferenciacion neuronal), como
“negativos” (e. g. apoptosis y poda de conexiones sinapticas).

Anderson (2008) también sefiala que estas funciones evolucionan de
manera gradual, siendo el control inhibitorio el que madura primero, seguido por la
atencién selectiva y sostenida; para que otras funciones como la busqueda
estratégica y la evaluacién de hipétesis, se desarrollen desde los 10 afios hasta el
final de la adolescencia.

Por su parte, de Luca y Leventer (2008), afirman que existen diferentes
etapas de desarrollo del funcionamiento ejecutivo, y plantean que éste se presenta
de manera evidente desde los dos primeros afios de vida hasta aproximadamente
a los 30 afios, para que a partir de esta edad se comience a presentar un declive
gue se hace evidente en la vejez, especialmente a partir de los 80 afios (Tabla 1).

Por su parte, Cabeza (2002), refiere que los cambios que se presentan
durante el envejecimiento, son una respuesta compensatoria asociada a la
bilateralizacion de funciones, a esto Phillips y Henry (2008) agregan que el
envejecimiento frontal que se presenta en esta etapa, provoca un deterioro en las
funciones que dichas estructuras regulan, siendo el control inhibitorio, la MT vy la

velocidad de procesamiento las mas afectadas.



Tabla 1: Correlacion del desarrollo neuronatémico con el funcionamiento ejecutivo.

Etapa Desarrollo cerebral Funcionamiento ejecutivo
Crecimiento cerebral en un
80%. Comi
omienzo del desarrollo del
Dos afios Sinaptogénesis y mielinizacion ?nogrtr:glria Jg*:;g'ttgg’ y la
en zonas dorsales-sensoriales, 0
y ventrales-motoras.
Comienzo del desarrollo de la
flexibilidad cognoscitiva y de
Aumento de volumen cerebral Lﬁ]s estrategias dirigidas a un
Preescolar  frontal, debido al incremento de '
sustancia blanca y gris. Mejoria de la memoria de
trabajo, el control inhibitorio y
la atencion sostenida.
Desarrollo de la flexibilidad
Incremento de sustancia blanca cognoscitiva.
Pre- en areas frontales inicialmente

adolescencia

Adolescencia

Adultez y
vejez

en mujeres y posteriormente en
hombres

Colaboracion cerebral eficiente
resultado del incremento de la
sustancia blanca vy un
decremento de la densidad
sinaptica a nivel frontal.

Decremento del peso cerebral

un 10%, por la pérdida de
sustancia blanca a nivel
prefrontal.

Acumulacion de placas y nudos
neurofibrilares y decremento de
la circulacion cerebral.

Mejoria de la memoria de
trabajo, el control inhibitorio y
la planificacion mental.

Desarrollo de la velocidad de
procesamiento.

Optimizacion  del  control
inhibitorio, la memoria de
trabajo, la planificacion vy
solucion de problemas.

Comienzo del declive en la
planificacion de estrategias
dirigidas a una meta, de la
memoria de trabajo y déficits
en la velocidad de
procesamiento.




Adicionalmente, Willis, Yeo, Thomas y Garry (1988) destacan que los cambios que
se producen en el funcionamiento ejecutivo y las estructuras que lo regulan,
ademas de ser resultado de los efectos de la edad, también son un reflejo de las
enfermedades cronicas presentes en esta etapa. Por lo que recomiendan que en
la evaluacion neuropsicolégica se tomen en cuenta estas condiciones como
posibles determinantes de dicho funcionamiento.

Con respecto al desarrollo del proceso de toma de decisiones, Damasio
(1998) propone que el aprendizaje de las conductas apropiadas, especialmente
las conductas sociales, se presenta durante la infancia en el proceso educativo; y
posteriormente, en la adultez, los marcadores somaticos ocurren tanto a nivel
consciente como no-consciente, conectados con otros procesos cognoscitivos

mas complejos para dirigir las conductas dirigidas a fines especificos.

Evaluacion neuropsicoldgica

Este tipo de evaluacion se refiere a un proceso que tiene como objetivo, establecer
cual es el nivel del desempefio de la persona examinada (tanto en condiciones de
normalidad como de patologia) en diferentes esferas cognoscitivas; asi como cual
es la relacién que tiene dicho desempefio con las estructuras cerebrales que le
sirven de base.

De esta manera, a lo largo de este tipo de evaluacion se emplean diversos
instrumentos, que comprenden desde el uso de baterias que exploran un conjunto
de funciones cognoscitivas, pruebas que evaltan funciones especificas, hasta la

utilizacion de tareas experimentales; con la finalidad de comprobar o refutar las



hipétesis diagndsticas que se plantearon desde el momento de la entrevista y los
primeros contactos con la persona a evaluar.

Para el caso de la evaluacion del funcionamiento ejecutivo, Verdejo (2006)
sefiala que la combinacion de la novedad, la complejidad y la estructura, es la
propiedad que caracteriza a las tareas que evallan este tipo de funcionamiento. Es
decir que debido a que las condiciones de la tareas son complejas y no son
cotidianas (e. g. proporcionar instrucciones inconclusas y medicion del tiempo de
realizacion), para poder solucionarlas de manera satisfactoria se requiere del
empleo coordinado de un mayor nimero de recursos cognoscitivos.

Asi, de acuerdo a Flores (2006) y Verdejo (2006), entre las medidas mas
representativas y que han mostrado ser de mayor utilidad para la evaluacion de
las distintas dimensiones del funcionamiento ejecutivo, se pueden citar las
siguientes:

1. Test de clasificacion de tarjetas de Wisconsin: empleado en la medicion de
la produccion y cambio de estrategias de solucién, mediante la utilizacion
de la retroalimentacion ambiental, por medio del reconocimiento vy
organizacion de categorias de una serie de tarjetas.

2. Test de Stroop: utilizado para explorar la resistencia a la interferencia
favorecida por dos patrones de activacion de respuesta que compiten entre
si, de los cuales uno debe ser inhibido (lectura automatica de una palabra)
para que se produzca la respuesta deseada (reconocimiento del color y no
la lectura de la palabra).

3. Test de las torres —de Londres y de Hanoi-: cuyo objetivo es la evaluacion

de la capacidad de resolucion de problemas, mediante la realizacion de



disefios con diferente grado de complejidad, que requieren de la

planificacion secuencial y temporal de estrategias y el seguimiento de

reglas en un tiempo determinado.

4. Tareas de MT: de las que existen varias opciones de indole verbal y visual
(e. g. digitos y cubos en regresion, letras y numeros, localizacién espacial,
tareas N-back, generacion aleatoria de numeros, resolucién de problemas
aritméticos, etc.), y que requieren el mantenimiento, actualizacion y
manipulacion activa de informacion por un tiempo relativamente corto para
solucionar las tareas propuestas.

5. Pruebas de fluidez: proporcionan informacién acerca de la capacidad del
individuo para generar varias alternativas en una unidad de tiempo en
respuesta a una orden novedosa, las mas utilizadas son la prueba de
fluidez semantica (e. g. produccién de la categoria de animales), fonologica
(e. g. produccion de palabras que empiezan con una letra determinada) y
de disefio (e. g. produccion de secuencias graficas).

En lo que se refiere a las pruebas que evaltan la capacidad de toma de
decisiones, Verdejo (2006), sefiala que éstas tienen el objetivo de evaluar la
habilidad del individuo para seleccionar alternativas adecuadas, que son
presentadas de manera simultanea y en condiciones de incertidumbre y riesgo.
Entre las pruebas mas representativas para evaluar dicha capacidad se
encuentran, las siguientes:

1. Tarea de preferencia cognitiva: en la que el individuo requiere elegir una
opcion entre dos alternativas simultaneas, de acuerdo a sus preferencias,

con la finalidad de establecer si las decisiones son tomadas en condiciones



independientes o dependientes del contexto.

2. Tarea de apuestas de lowa (lowa Gambling Task): este es un juego de
cartas que evalla la capacidad del individuo para elegir alternativas de
solucién, de entre una serie de alternativas ventajosas y desventajosas con

el objetivo de obtener ganancias “monetarias” a largo plazo.



CAPITULO 3: DESEMPENO COGNOSCITIVO EN LA DIABETES TIPO 2

La diabetes mellitus es una de las enfermedades crdnicas no transmisibles cuya
prevalencia cada vez es mayor, ya que de acuerdo a las cifras referidas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2012), en el mundo existen mas de 170
millones de personas con diabetes y se estima que esta cifra se duplicara para el
afio 2030; por lo que se le considera como un problema de salud publica a nivel
mundial, especialmente en los paises en vias de desarrollo.

En México, de acuerdo a la Secretaria de Salud (2009) la DM2 es el tipo
mas frecuente, ya que incluye al 90% de los casos de diabetes, lo que resulta ser
la consecuencia del envejecimiento de la poblacién y de la adopcién de estilos de
vida nocivos para el mantenimiento de la salud (e. g. habitos alimenticios
obesogénicos, vida sedentaria y exposicidn cotidiana a situaciones estresantes).

El rango de edad en el que este padecimiento suele diagnosticarse se
encuentra entre los 20 y 60 afios (FMD, 2012), por lo que es indispensable que
desde diferentes areas del conocimiento se propongan alternativas que apoyen la
atencién integral, no solo de las complicaciones que este padecimiento genera,
sino también del tipo de funcionamiento cognoscitivo que caracteriza a esta
enfermedad a lo largo de su evolucion.

Con la finalidad de brindar alternativas integrales en la atencién que se
brinda a la poblacion diabética, uno de los fenomenos que ha recibido un notable
interés desde diferentes areas del conocimiento, es el denominado como
adherencia terapéutica, que en esta poblacion generalmente es deficiente, y que

de acuerdo con la Organizacién Panamericana de Salud se define como “el grado



en que el comportamiento de una persona —tomar el medicamento, seguir un
régimen alimenticio y/o ejecutar cambios del modo de vida- se corresponde con
las recomendaciones acordadas con un prestador de asistencia sanitaria” (OPS,
2004, p. 3).

De acuerdo al organismo mencionado, este fendmeno se divide en cinco
factores interrelacionados entre si, que son: a) los socioecondémicos, b) los
relacionados con el equipo de salud, c) los personales, d) los relacionados con la
enfermedad y d) los asociados al tratamiento.

En cuanto al funcionamiento cognoscitivo en la DM2, los factores
personales (e. g. caracteristicas demograficas y estado de &nimo), la enfermedad
(e. g. duracion, complicaciones, comorbilidad y niveles glicémicos) y el tratamiento
(e. g. farmacoldgico, dieta y ejercicio), son los que se han asociado con mayor
frecuencia con dicho funcionamiento (Bruce, Davis, Casey, Starkstein, Clarnette,
Almeida et al., 2008; Cox, Kovatchev, Gonder, Summers, McCall y Grimm, 2005;
Cukierman, Gerstein, Williamson, Lazar, Lovato, Miller et al., 2009; Greenwood,
2003; Hassing, Hofer, Nilsson, Berg, Pedersen, McClearn et al., 2004; Mejia,
Miguel, Villa, Ruiz, y Gutiérrez, 2007; NO Brito, 2009; Perlmulter, Hakami,
Hodgson-Harrington, Gingsberg, Katz, Singer, et al, 1984; Roberts, Geda,
Knopman, Christianson, Pankratz, Boeve, et al.,, 2008; Ryan, 2006; Strachan,
Deary, Ewing y Frier, 1997; Watari, Letamendi, Elderkin, Harron, Miller, Darwin et
al., 2006).

Por otra parte, se ha identificado que la DM2 se asocia con la presencia de
cambios en el sistema nervioso central (SNC) tanto a nivel cortical (e. g. frontal y

temporal) como subcortical (e. g. hipocampo y amigdala), lo que a su vez genera



disfunciones en tareas relacionadas con memoria verbal, y de trabajo, fluidez
verbal, atencion, planificacion mental y velocidad psicomotora (Greenwood,
Kaplan, Hebblethwaite y Jenkins, 2003; Hewer, Mussell, Rist, Kulzer y Bergis,
2003; Mc Aulay, Deary, Ferguson y Frier, 2001; Ryan, Freed, Rood, Cobitz,
Waterhouse y Strachan, 2006; Sommerfield, Deary y Frier, 2004).

Cabe sefialar que aun existe debate acerca de la naturaleza y magnitud de
estas disfunciones, lo que se ha generado por las caracteristicas de los
instrumentos empleados, el tamafio reducido de las muestras investigadas, la falta
de grupos control, la falta de delimitacién clara de las caracteristicas clinicas y del
tratamiento de las personas investigadas; lo que ha provocado que la asociacion
entre la DM2 y el desempefio cognoscitivo de las poblaciones estudiadas,
especialmente en el rendimiento del funcionamiento ejecutivo ain no esté
dilucidada.

A continuacion se describiran los principales cambios neuroanatémicos que
se presentan en la DM2, asi como la repercusién que dichos cambios tienen en el
funcionamiento cognoscitivo (entre éstos los relacionados con el funcionamiento
ejecutivo) y la asociacion que éste tiene con factores relacionados con la
adherencia terapéutica planteados en este estudio (factores personales, de la

enfermedad y del tratamiento).

Cambios neuroanatémicos

Las alteraciones al sistema nervioso asociadas a la DM2 que han sido
ampliamente documentadas, son los dafios al sistema nervioso periférico (SNP) y

al sistema nervioso autdbnomo (SNA) denominados como neuropatias; sin



embargo la evidencia de las alteraciones que este padecimiento provoca sobre el
sistema nervioso central (SNC) aun no es concluyente, ya que a pesar de que se
han identificado cambios, también se refiere que dichos cambios no son
estadisticamente significativos cuando se toma como Unico factor causante a la
DM2 (Manshot, Brands, van der Grond, Kessels, Algra, Kapelle et al., 2006a).

En este sentido, Bruce et al. (2008) sefialan que debido a que este
padecimiento suele acompafarse de otros trastornos que se consideran factores
de riesgo cardiovascular, tales como la hipertensién, la aterosclerosis y la
dislipidemia; éstos también pueden determinar los cambios en el SNC.

Rajeev, Jeffrey, Looi y Beverley (2009) refieren que a pesar de que se ha
demostrado que la DM2 tiene efectos sobre la integridad estructural del SNC, un
problema que aun persiste es el relacionado con la naturaleza de estos cambios,
ya que hasta la fecha no se ha identificado si éstos son degenerativos,
exclusivamente vasculares, o si resultan de una combinacién entre ambos.

Por su parte, Mooradian (1994) menciona que los mecanismos que
subyacen a las alteraciones en el SNC de las personas diabéticas son
multifactoriales y resultan de cambios fisiol6gicos y bioquimicos que ocurren a lo
largo de la evolucion de la enfermedad. Para este autor las principales condiciones
gue se asocian a estos cambios son: las vasculares (e. g. accidente vascular), las
metabdlicas (e. g. hipoglucemia, hiperglucemia, anormalidades electroliticas y
cambios neuroquimicos y neuroenddcrinos), entre otras (e. g. neuropatia,
deterioro de la vision, falla renal e hipertension); lo que parece indicar que la
diabetes condiciona la aparicion de un “envejecimiento prematuro”; especialmente

cuando se tiene un control glicémico inadecuado de manera cronica.



En el mismo sentido, Manshot, Biessels, de Valk, Algra, Rutten, van der
Grond, et al. (2007) han sefialado que las alteraciones en el SNC de las personas
diabéticas parecen condicionar la aparicion de una “encefalopatia diabética” que
se presenta con mayor frecuencia en personas que tienen un control glicémico
inadecuado de manera cronica y ademas presentan complicaciones
macrovasculares.

En cuanto a los efectos que tiene la insulina a nivel cerebral se ha sefialado
que los mecanismos que esta hormona regula (e. g. homeostasis energética,
plasticidad sinaptica y supervivencia neuronal) para el caso de las personas
diabéticas se encuentran disminuidos, lo que ocasiona que el metabolismo del 8
amiloide se afecte, dando lugar a su acumulaciébn en estructuras cerebrales
especificas, produciéndose una desregulacion cronica en las zonas
comprometidas, aunado a una disminucion y modificacion en la recepcion de esta
hormona a nivel cerebral (de Rekeneire, 2006; Jagua y Avila, 2007; Kodl y
Seaquist, 2008; Zhao y Alkon, 2001).

Mediante el uso de técnicas de neuroimagen como la tomografia
computarizada y la imagen por resonancia magnética en personas con DM2, se ha
identificado que son dos las principales alteraciones que se asocian con los
cambios en el SNC de estas personas, y son:

1. Enfermedad cerebral: que se expresa en forma de lesiones en la sustancia
blanca e infartos lacunares en diferentes areas cerebrales, los cuales
generalmente son asintomaticos y estan mayormente asociados a la

exposicidn crénica de los estados de hiperglucemia y a una larga duracién



de la enfermedad (Arvanitakis, Wilson y Benett, 2006; Brands, Biessels,
Kappelle, de Haan, de Valk, Algra et al., 2007; de Rekeneire, 2006;
Manschot, Huffelen, Kappelle y Biessels, 2006b; van Harten, de Leeuw,
Weinstein, Scheltens y Biessels, 2006).

. Degeneracion neuronal: que condiciona la presencia de atrofia cerebral
predominantemente en regiones frontales, temporales y subcorticales -
como el hipocampo y la amigdala- (Hayashi, Kurioka, Yamaguchi, Morita,
Kanazawa, Takase, et al.,, 2001; Munshi, Grande, Hayes, Ayres, Suhl,
Capelson et al., 2006).

También se ha sefialado que estos cambios se asocian con estados
cronicos de microalbuminuria y de resistencia periférica a la insulina que
caracterizan a la DM2 (Bruce et al., 2008; Cukierman et al., 2009; den
Heijer, Vermer, van Dijk, Prins, Koudstaal, Hofman et al., 2003; Last, Alsop,
Abduljalil, Marquis, Bazelaire, Hu et al., 2007) y con enfermedades
asociadas a ésta, tales como la hipercolesterolemia, la hipertension, la

arteroesclerosis y la obesidad (Hassing et al., 2004; Brands et al., 2007).

Caracteristicas neuropsicoldgicas

Tanto en estudios transversales como longitudinales realizados en personas con

DM2, se ha sefalado que existen cambios cognoscitivos importantes en

comparacion con poblaciones no diabéticas, dichos cambios se agrupan en los

siguientes apartados:

1. Condiciona la presencia de un deterioro cognoscitivo leve, especialmente

de tipo amnésico, y a pesar de que en algunas investigaciones se cuestiona



2.

su naturaleza y magnitud (Elias, Elias y D’Agostino, 1997; Perimulter et al.,
1984), se ha calculado que en comparacién con personas sanas, la
poblacion diabética tiene 1.5 mayor probabilidad de desarrollar el deterioro
mencionado (Cukierman, Gerstein y Williamson 2005; Luchsinger, Reitz,
Patel, Tang y Mayeux, 2007).

Lo sefialado anteriormente es relevante, ya que para el caso de
nuestro pais, se ha reportado que de acuerdo a los resultados obtenidos en
el Estudio Nacional sobre Salud y Envejecimiento en México (ENASEM)
llevado a cabo en 2001, en la poblacion mexicana existe una prevalencia de
deterioro cognoscitivo en un 7%, lo que generalmente se asocia con la
presencia de padecimientos cronicos, tales como la diabetes y las
enfermedades pulmonar obstructiva, cardiaca y cerebral (Mejia et al. 2007).

En el mismo sentido Diaz de Ledn, Barragan, Gutiérrez y Cobos
(2010) refieren que el deterioro cognoscitivo presente en poblaciones con
enfermedades crénicas (como es el caso de la DM2) resulta ser un sintoma
de una amplia gama de enfermedades cerebrovasculares y otras
comorbilidades, por lo que dicho deterioro, al estar relacionado con el
estado de salud global, también resulta ser un predictor significativo de
mortalidad en poblaciébn mexicana mayor de 50 afios.

Se considera un factor de riesgo para desarrollar demencia vascular, como
resultado de las alteraciones hemodinamicas producidas por la hipoxia e
isquemia, cuya presentacion es mas frecuente en personas hipertensas
diabéticas y ancianas con complicaciones micro y macrovasculares (Mejia 'y

Zufiga, 2001).



3. Se ha sugerido que la DM2 es un factor de riesgo que aumenta la
posibilidad de que a largo plazo se desarrolle demencia tipo Alzheimer
(DTA), especialmente cuando se asocia con complicaciones
macrovasculares e hipertension, generdndose efectos toxicos de la
glucdlisis avanzada que provocan cambios en la recepcion de insulina a
nivel cerebral, entre ellos la acumulacion de B-amiloide; por lo que se ha
planteado que tanto la DM2 como la DTA parecen compartir un mismo
mecanismo fisiopatolégico (Arvanitakis, Wilson, Bienias, Evans y Bennett,
2004; Cole, Astell, Green y Sutherland, 2007).

En cuanto a los principales déficits cognoscitivos que se han reportado en
las personas diabéticas, se pueden citar. la memoria verbal y de trabajo, la
atencion sostenida, el control inhibitorio, la fluidez verbal, la planificacion mental y
la abstraccion, en cuya regulacién estan predominantemente involucradas las
areas frontales y temporales (Greenwood et al., 2003; Helkala, Niskanen,
Viinamaki, Partanen y Uusitupa, 1995; Munshi et al., 2006a; Sommerfield, Deary y
Frier, 2004). Adicionalmente, Hewer et al. (2003), Mc Aulay et al. (2001) y Ryan y
Geckle (2000), sefialan que a pesar de que estas personas conservan la precision
en los dominios cognoscitivos en los que se les evalla, de manera frecuente
presentan déficits en la velocidad psicomotora y de procesamiento.

Para culminar con este apartado en la Tabla 2 se detallan los principales
hallazgos en cuanto a los cambios neuroanatdmicos y cognoscitivos que se

presentan en las personas diabéticas.



Tabla 2: Hallazgos de neuroimagen y su relacion con el rendimiento cognoscitivo

en la DM2
Referencia Disefo Muestra Hallazgos
N . La DM2 se asocia con atrofia
den Heijer 41 ancianos hipocampal y amigdalar y es
etal. Longitudinal diabéticos urﬁ’a o ?actgr e %iesgo igara
(2003) 465 controles desarrollar DTA?.
30 ancianos En enferme@a_ld_es cronicas se
) con presentan deficits en atencion,
Décary et Transversal enfermedades Mmemoria de trabajo y d|f_e_r|da,
al. (2005) crénicas aunado a una actividad
20 controles lentificada a nivel frontal.
Lesiones en sustancia blanca
Manschot 113 diabéticos Y atrofia cortical se -asocian
et al. Transversal con fallas en velocidad de
51 controles . :
(2006a) procesamiento y memoria.
Lesiones en sustancia blanca
Brands et Transversal 40 ancianos y atrofia cortical se asocian
al. (2007) diabéticos con déficits en
visoconstruccion.
Asociacion modesta  entre
Manschot Transversal 122 diabéticos atrofia cortical y subcortical
et al. (2007) 56 controles  con el rendimiento
cognoscitivo.
Asociacion entre dislipidemia y
enfermedad de pequefio vaso
Cervantes L .
Transversal 51 diabéticos con fallas en atencion,
et al. (2011) 2 .
construccién y razonamiento
analdgico.
Hayashi et 61. ancianos Asociacion entre DM2 con
Transversal diabéticos o
al. (2011) atrofia hipocampal

53 controles




Relacion del funcionamiento cognoscitivo con factores relacionados con la
adherencia terapéutica
Factores relacionados con la enfermedad

Fluctuaciones de los niveles glicémicos

De manera general se reconoce que los extremos de los niveles glicémicos
(hipoglucemia e hiperglucemia) causan desajustes cognoscitivos en las personas
con DM2, y a pesar de que este padecimiento se caracteriza por la presencia
cronica de hiperglucemia, también puede presentar episodios de hipoglucemia,
especialmente en las personas que emplean insulina (McCall, 2005).

En cuanto a los estados de hiperglucemia, se ha identificado que su
presencia crénica, ademas de que se relaciona con la presencia de
complicaciones microvasculares y neuropatias, también provoca efectos
bioguimicos téxicos que aumentan el dafio isquémico a nivel cerebral, lo que a su
vez se asocia a déficits en la velocidad psicomotora (Cox et al., 2005; Kodl y
Seagquist, 2008).

Por su parte, Ryan y Geckle (2000) en una muestra de 50 diabéticos
jovenes, al evaluarlos mediante tareas de memoria, atencién y funcionamiento
ejecutivo, identificaron que ante estados cronicos de hiperglucemia se presentan
déficits en el control inhibitorio y la atencién sostenida, aunado a un decremento
en la velocidad psicomotora; en comparacion con tareas de memoria, lo que
sucedia en aquellas personas cuyo control metabdlico era inadecuado.

Considerando que la hiperglucemia es un estado caracteristico de la DM2,

Sommerfield, Deary y Frier (2004), en un estudio realizado con 20 diabéticos



ancianos con diferentes esquemas de tratamiento farmacolégico identificaron que,
cuando este estado se presentaba de manera aguda en cifras mayores a
300mg/dL, se incrementaban los déficits en tareas de memoria de trabajo en
comparacion con la realizacion de tareas de atencion, en las que a pesar de que
no se alteraba la precision si se comprometia la velocidad en el procesamiento de
la informacion, lo que a su vez se encontraba relacionado con fallas en actividades
de la vida diaria.

Con respecto a de qué manera el deterioro cognoscitivo afecta el
automanejo de la enfermedad en la persona diabética Munshi et al. (2006) en una
investigacién con 60 ancianos diabéticos, identificaron que el control glicémico
inadecuado a largo plazo provoca déficits en funciones cognoscitivas con un alto
nivel de complejidad y exigencia, lo que a su vez se asocia con dificultades en el
mantenimiento de conductas de autocuidado.

Cukierman et al. (2009), mediante la evaluacién neuropsicoldgica realizada
a una muestra conformada por 2977 diabéticos con una alta prevalencia de
neuropatias, identificaron una asociacion significativa entre niveles elevados de
hiperglucemia con el rendimiento en tareas de velocidad psicomotora y memoria
verbal, especialmente en aquellos que tenian niveles glicémicos a largo plazo
deficientes.

Por otra parte, en cuanto a los estados de hipoglucemia, Kold y Seaquist
(2008) refieren que la presencia cronica de dicho estado intensifica la aparicion de
complicaciones microvasculares, que a largo plazo afectan el funcionamiento
cerebral, y por consecuencia parece estar implicado en la etiologia de la

disfuncion cognoscitiva que se observa en la diabetes.



McCall (2005) menciona que ademas de que la hipoglucemia se relaciona
con alteraciones autbnomas leves (e. g. temblor, palpitaciones, sudoracién y
taquicardia), en lo que respecta a la asociacion que tiene este estado con el SNC,
se ha identificado que su padecimiento crénico causa alteraciones en la region
ventromedial del hipocampo, lo que se encuentra relacionado con el tiempo de
evolucion de la enfermedad y es mas marcado en los diabéticos que estan bajo
tratamiento de insulina.

Por su parte, Mc Aulay et al. (2001), con la finalidad de identificar los
efectos de los estados agudos de hipoglucemia, en una muestra de 20 adultos
jovenes indujeron experimentalmente dicho estado y los evaluaron con tareas de
atenciébn, memoria y habilidad psicomotora, tanto en condiciones de
normoglucemia como de hipoglucemia. De acuerdo a los hallazgos de este
estudio, se identificdé que durante los estados de hipoglucemia se presentaban
déficits en la velocidad de procesamiento, a pesar de que se conservaba la
precision en la realizacion de las tareas propuestas.

Adicionalmente, Galanina, Surampundi, Ciltea, Singh y Perlmuter (2008)
con la finalidad de establecer de qué forma las fluctuaciones en los niveles
glicémicos determinan los rendimientos cognoscitivos a lo largo de una evaluacion
neuropsicolégica, mediante la evaluacion realizada a 54 varones diabéticos con
tareas de atencion, memoria, fluencia verbal y velocidad psicomotora; identificaron
que al incrementarse los niveles glicémicos (mayores a 19 mg/dL a partir de su
nivel base) se presentaban fallas en tareas de memoria y fluencia verbal.

Para finalizar este apartado en la Tabla 3, se resumen cronoldgicamente, el

disefo, las caracteristicas de las muestras empleadas, asi como los principales



hallazgos de las investigaciones mencionadas anteriormente.

Tabla 3: Relacion de los niveles glicémicos con el funcionamiento cognoscitivo

Referencia Disefo Muestra Hallazgos
La hiperglucemia  genera
Ryan y Transversal 50 diabéticos  déficits en control inhibitorio,
Geckle y no - iy : )
. joévenes atencion sostenida y velocidad
(2000) experimental i
psicomotora.

Me Al t Transversal 20 voluntari La induccibn momentanea de
? go%yle y voluntanos  ostados de hipoglucemia
al ( ) experimental Jovenes provoca déficits en la velocidad

de procesamiento.

Sommerfield, Transversal L La hiperglucemia aguda (mayor

Deary y Frier y no Zoailggﬁtcl)c;os a 300mg/dL) provoca déficits

(2004) experimental en memoria de trabajo y
velocidad de procesamiento.
McCal o La _hlpoglucemla cronica se
. Diabéticos asocia con déficits
(2005) Metaanalisis . iy
ancianos cognoscitivos aunados a
alteraciones hipocampicas.
. . El control glicémico inadecuado

Mugggl(a%t al Transversal 63. aggtlgnos genera déficits en el
( ) labeticos funcionamiento cognoscitivo de

alto nivel.

Galani ¢ Transversal 54 Los niveles glicémicos
Tagg\&e y no di vba,rtqnes inadecuados provocan déficits
al( ) experimental labeticos en tareas de memoria Yy

fluencia verbal.
Cukierman et Transversal di 2ng7 La hiperglucemia  crénica
al. (2009) yno labeticos provoca déficits en velocidad
experimental jovenes

psicomotora y memoria verbal.




Duracion

Perlmulter et al. (1984) y Strachan et al. (1997) sefalan que el deterioro
cognoscitivo que se presenta en la DM2 se presenta con mayor énfasis después
de los 65 afios, siendo la memoria —especialmente la verbal- la més afectada, en
comparacion con otras funciones tales como la atencion, el razonamiento y la
eficiencia psicomotora; lo que se produce con mayor frecuencia por la
combinacion de los efectos de la edad, la duracion de la enfermedad y la
presencia de complicaciones propias de ésta.

En un estudio longitudinal, Hassing et al. (2004), planteando que la DM2 y
la hipertension son un factor de riesgo para desarrollar deterioro cognoscitivo,
exploraron la relacion entre el estado cognoscitivo global, mediante la evaluacién
con el Mini Mental Status Examination, con las caracteristicas de la enfermedad
(e. g. duracion de la enfermedad, complicaciones y comorbilidad) y el tratamiento
farmacolégico de 258 diabéticos hipertensos.

De acuerdo a los resultados obtenidos por estos investigadores, se
identificé que tanto la hipertensiébn como la diabetes influyen negativamente sobre
el rendimiento cognoscitivo, especialmente cuando dichas condiciones se padecen
de manera cronica; por lo que concluyen que la asociacién de estas condiciones
provocan una vulnerabilidad en diferentes sistemas del organismo, entre los que
se encuentra el SNC, lo que parece explicar el deterioro cognoscitivo identificado
en las personas gue tienen estos padecimientos.

Por otra parte, en un estudio longitudinal, Yeung, Fischer y Dixon (2009),

partiendo del hecho de que la combinacion de la edad y la duracion de la



enfermedad ocasionan mayores déficits cognoscitivos, al trabajar con una muestra
de 41 diabéticos y 424 controles, identificaron mayores deficiencias en tareas
relacionadas con memoria episodica, velocidad de procesamiento y con el
funcionamiento ejecutivo (e. g. capacidad de abstraccion y control inhibitorio) lo
que se presentaba con mayor frecuencia en los diabéticos que tenian
mayor edad.

Por lo tanto, para los autores mencionados, estos hallazgos permiten
consolidar el planteamiento de que la secuencia de los cambios cognoscitivos en
la diabetes depende de la combinacién de la edad, del tiempo de evolucion, de las
complicaciones propias de la enfermedad y de los trastornos asociados a la
enfermedad. Adicionalmente refieren que estas conclusiones deben ser
corroboradas en investigaciones futuras, tanto de tipo transversal como
longitudinal.

Mediante un estudio transversal, Roberts et al. (2008), partiendo del hecho
de que la diabetes es un importante factor de riesgo para el desarrollo de deterioro
cognoscitivo y demencia, en una muestra de 290 ancianos diabéticos, estudiaron
la asociacién entre marcadores de la severidad de la diabetes (e. g. duracion, de
la enfermedad y de sintomas depresivos, tipo de tratamiento y presencia de
complicaciones) con la presencia de deterioro cognoscitivo leve (mediante la
exploracion de la memoria, el funcionamiento ejecutivo, lenguaje y habilidades
visoespaciales).

Los resultados obtenidos en esta investigacion permitieron a los autores
afirmar que el tratamiento farmacolégico mediante insulina, la presencia de

complicaciones y la larga duracién de la enfermedad, son factores de riesgo que



influyen en la fisiopatologia del deterioro cognoscitivo observado en las personas
investigadas.

Burns (2006), en una muestra compuesta por 33 personas con DM2 y 33
controles, mediante la Tarea de Apuestas de lowa (lowa Gambling Task), exploro
la asociacion entre la capacidad de toma de decisiones con el estado de &nimo,
medidas antropométricas y condiciones clinicas de la DM2 (e. g. niveles de
presion arterial, indice de masa corporal, duracién del padecimiento, presencia de
complicaciones macrovasculares y microvasculares, niveles glicémicos y tipo de
tratamiento farmacoldgico).

De acuerdo a los resultados obtenidos, esta autora concluye que la toma de
decisiones se encuentra influenciada por la combinacion de la duracion de la
enfermedad, la presencia de complicaciones microvasculares y de sintomas
cronicos de depresion.

Ademas recomienda que en futuras investigaciones se incorpore al estudio
del funcionamiento cognoscitivo, la evaluacién de la toma de decisiones, ya que
esta capacidad es indispensable para el manejo y control adecuado de la
enfermedad en la persona con diabetes.

Para resumir lo sefalado anteriormente, en la Tabla 4 se presentan
cronolégicamente, el disefio, las caracteristicas de las muestras empleadas, asi
como los principales hallazgos de las investigaciones en las que la duracion de la
enfermedad (mas otras variables) resultan ser factores de riesgo que influyen en la

presentacion del deterioro cognoscitivo observado en las personas diabéticas.



Tabla 4: Relaciéon de la duraciéon de la enfermedad con el funcionamiento

cognoscitivo
Referencia Disefo Muestra Hallazgos
Perlmulter et Los déficits en memoria verbal
al. (1984) o Diabéticos  5°N re_gultado de la
Revision ANcianos combinacion de la edad,
Strachan et tiempo de evolucion vy
al. (1997) complicaciones.
Los rendimientos
258 cognoscitivos deficientes son
Hassing et  Longitudinal diabéticos resultado de la influencia
al. (2004) de panel cony sin asociada de la diabetes e
hipertensiéon  hipertension,  especialmente
después de 6 afios de padecer
la enfermedad.
diabéti Los déficits en la toma de
B Transversal 33 diabeticos  yecisiones se presentan por la
(Zlérong) no varoneés - combinaciéon del tiempo de
experimental 33 controles evolucion, complicaciones
microvasculares y estados
depresivos.

Los déficits en memoria
episadica, velocidad de
procesamiento, control
inhibitorio y abstraccién son
resultado de la combinacion
de edad, tiempo de evolucién
y los trastornos asociados.

41 diabéticos
jovenes 'y

Yeung et al. Longitudinal :
ancianos

(2009) de panel
424 controles

Complicaciones y comorbilidad

Reconociendo que el envejecimiento esta asociado con la presencia frecuente de

enfermedades crénicas, tales como la DM2, la hipertension y enfermedades



cardiovasculares, Décary, Vendette, Massicotte-Marquez y Mathieu (2005),
mediante la evaluacion electrofisiolégica y neuropsicologica (con tareas de
atencion, memoria, control inhibitorio y fluencia verbal), llevada a cabo en una
muestra de 30 personas con distintos padecimientos crénicos (e. g. hipertension,
DM2, hipotiroidismo y cardiopatia leve) y 20 controles; identificaron que en las
personas con enfermedades cronicas se presentaba un incremento en la actividad
delta en regiones frontales, lo que a su vez se asociaba con deficiencias en tareas
de atencién, memoria de trabajo y memoria verbal inmediata y diferida.

Tomando en cuenta que uno de los mecanismos fisiopatolégicos de la DM2
es la resistencia a la accién de la insulina, evidenciada por la presencia de
hiperinsulinemia, Suzuki, Umegaki, Uno, Oyun, Mogi, Maeno et al. (2006) en una
muestra de 13 diabéticos ancianos identificaron una asociacion significativa entre
los estados de hiperinsulinemia con déficits en tareas de memoria verbal y
habilidad psicomotora, por lo que los autores concluyen que estos estados se
pueden considerar como predictores de los déficits cognoscitivos presentes en las
personas diabéticas.

Por su parte, Ryan (2006) afirma que existe una posible base vascular en el
mecanismo fisiopatoldgico que provoca los cambios estructurales y funcionales del
SNC en la DM2. Esta cuestion, se demuestra en el hecho de que en la persona
con diabetes una de las complicaciones microvasculares que padece con mayor
frecuencia es la retinopatia, lo que a su vez se asocia con la presencia de
mayores déficits cognoscitivos (especialmente en tareas de memoria de trabajo).
Por lo tanto, para este autor, la condicion de la retinopatia, resulta ser un

importante marcador clinico que puede predecir el deterioro cognoscitivo.



Mielke, Xue, Zhou, Chaves, Fried y Carlson (2008) al evaluar
neuropsicolégicamente a una muestra de 426 diabéticas, en un estudio
longitudinal, mediante el empleo de medidas repetidas con tareas de velocidad
psicomotora y memoria verbal, identificaron rendimientos adecuados en tareas de
menor grado de dificultad (e. g. trail making test parte A). Sin embargo, también
encontraron deficiencias en tareas complejas (e. g. trail making test parte B y
memoria verbal inmediata y diferida), lo que estaba asociado con la presencia de
altos niveles de colesterol. De esta manera los autores concluyen que los niveles
de colesterol provocan efectos negativos en el rendimiento de tareas con una alta
demanda cognitiva.

Partiendo del hecho de que la microalbuminuria es un factor de riesgo que
esta frecuentemente presente en las personas con DM2, Bruce et al. (2008)
realizaron un estudio longitudinal con una muestra de 205 diabéticos ancianos,
172 sin deterioro cognoscitivo y 33 con deterioro y con diversos trastornos
asociados (e. g. sobrepeso, hipertension y dislipidemias), a los que evaluaron
mediante tareas de memoria, lenguaje, habilidad visuoespacial y funcionamiento
ejecutivo.

De acuerdo con los resultados obtenidos, estos autores refieren que la
microalbuminuria resulta ser una condicién clinica relevante en la prediccién del
deterioro cognoscitivo, ya que a lo largo del estudio esta condicion se presento de
manera permanente en el grupo de diabéticos que presentaban deterioro
cognoscitivo, en comparacion con el grupo de diabéticos que no presentaron este

deterioro al principio del estudio.



Para finalizar este apartado en la Tabla 5 se resumen cronolégicamente, el

disefio, las caracteristicas de las muestras empleadas, asi como los principales

hallazgos de las investigaciones mencionadas anteriormente.

Tabla 5: Relacion de las complicaciones y comorbilidad de la enfermedad con el

funcionamiento cognoscitivo

Referencia Disefo Muestra Hallazgos
30 personas con El incremento de la actividad &
Décary et Transxgrsal enfsrgl?g;:es frontal se asocia a déficits en
al. (2005) y atencion, memoria de trabajo,
experimental . diata v diferid
20 controles inmediata y diferida.
Susuki et Transversal 13 diabéticos La hlggrlnsullnemla se asocia
y no . con déficits en memoria verbal
al. (2006) . ancianos : :
experimental y velocidad psicomotora.
La retinopatia se asocia con
L déficits en memoria de trabajo
Ryan s Diabéticos .
Metaanalisis : y es un marcador biolégico del
(2006) ancianos . -
deterioro cognoscitivo presente
en la DM2.
Transversal La hipercolesterolemia se
Mielke et 426 diabéticas  asocia con déficits en memoria
al. (2008) Y ancianas de trabajo, verbal inmediata y
experimental o
diferida.
172 diabéticos sin
deterioro
Bruce et al. Longitudinal cognoscitivo La microalbuminuria se asocia
(2008) de panel 33 diabéticos con con deterioro cognoscitivo.
deterioro

cognoscitivo




Factores relacionados con el paciente

Estado de animo y caracteristicas demograficas

Trastornos psicolégicos como la depresion y la ansiedad son condiciones
que afectan el funcionamiento cognoscitivo de la persona diabética, agravandose
cuando se combinan con condiciones propias de la enfermedad (e. g. larga
duracion de la enfermedad, presencia de complicaciones y trastornos asociados),
con factores demogréficos especificos (e. g. mayor edad, nivel educativo bajo y
condiciones socioecondmicas deficientes), con el consumo de sustancias (e. g.
alcohol y tabaco) y con un control glicémico deficiente (Mejia et al. 2007; Watari et
al., 2006).

Cuando las condiciones sefaladas anteriormente se presentan
combinadas, se tiene un mayor riesgo de padecer deterioro cognoscitivo,
caracterizado por déficits en tareas de memoria verbal, atencién, velocidad de
procesamiento y funcionamiento ejecutivo; ademas de que a largo plazo se asocia
con una mayor tasa de mortalidad (en un periodo de 2 afios) en poblacion mayor
de 50 afios (Arvanitakis et al, 2006; Diaz de Leon et al., 2010)

Mediante un estudio transversal con 58 personas diabéticas con depresion
y 43 sin depresion, Awad, Gagnon y Messier (2004) exploraron el rendimiento en
tareas de memoria y funcionamiento ejecutivo e identificaron un rendimiento
deficiente en tareas de memoria verbal, atencion y velocidad de procesamiento, en
comparacion con la mayor conservacion en tareas relacionadas con el
funcionamiento ejecutivo.

Ahondando en los resultados obtenidos, los autores mencionan que dichos



déficits fueron mayores en aquellas personas que presentaban de manera crénica
sintomas depresivos, en comparacion con aquellas que no los presentaban.

Por su parte Watari et al. (2006), planteando que la DM2 y la depresion son
condiciones que cuando se asocian provocan mayores alteraciones en el
rendimiento cognoscitivo, en un estudio transversal con tres grupos de personas
(20 diabéticos con depresion, 20 sin depresién y 34 controles); evaluaron la
relacion entre las caracteristicas de la enfermedad (control glicémico y duracion) y
los estados afectivos (presencia y severidad de sintomas depresivos) con el
rendimiento cognoscitivo (memoria, atencion, velocidad de procesamiento,
habilidades visuoespaciales y funcionamiento ejecutivo) y el funcionamiento
cerebral (mediante imagen por resonancia magnética).

Los resultados obtenidos, permitieron a los autores confirmar que la
asociacion de diabetes y depresidn provocan déficits en el rendimiento
cognoscitivo, debido a que las personas diabéticas con depresién presentaron
mayores deficiencias en tareas de atencion, velocidad de procesamiento y
funcionamiento ejecutivo.

De esta manera, los autores proponen que las deficiencias cognoscitivas en
las personas diabéticas con depresion pueden ser explicadas por el posible
compromiso de circuitos cértico-subcorticales (e. g. CPF lateral, corteza motora y
cingulo anterior), lo que debe ser explorado con mayor profundidad y en
combinacion con otros circuitos (e. g. CPF orbital).

En un estudio transversal, lype, Shaji, Balakrishnan, Charles, Varghese y
Antony (2009), llevado a cabo con 71 personas diabéticas predominantemente

mujeres, estudiaron la asociacion entre las caracteristicas clinicas de la



enfermedad (e. g. duracion, niveles glicémicos, presencia de complicaciones,
comorbilidad y sintomas depresivos), con el rendimiento cognoscitivo (mediante
tareas de atencion, memoria y el rendimiento global), e identificaron que el
desempefio cognoscitivo se encuentra mayormente influenciado por la
combinacion de sintomas crénicos de depresion, una larga duracion de la
enfermedad y deficiencias en el control glicémico a corto plazo.

En contraparte, Zihl, Schaaf y Zillmer (2010) argumentan que las fallas en el
rendimiento cognoscitivo en las personas diabéticas (especificamente en la
memoria de trabajo y tareas que exigen el empleo de habilidades complejas), son
especificas y tienen una naturaleza primaria, por lo que no pueden ser explicadas
como un efecto secundario de la sintomatologia animica.

Por otra parte, debido a que en la mayoria de los estudios revisados las
muestras estaban conformadas por personas ancianas, se refiere que la edad es
una constante que influye en los déficits cognoscitivos presentes en la DM2,
especialmente cuando ésta supera los 65 afos, siendo las fallas en la velocidad
psicomotora y el funcionamiento ejecutivo las mas frecuentes (Aberle, Kliegel y
Zimprich, 2008; Yeung et al., 2009).

Para resumir lo sefialado anteriormente, en la Tabla 6 se presentan
cronolégicamente, el disefio, las caracteristicas de las muestras empleadas, asi
como los principales hallazgos de las investigaciones en las que las caracteristicas
personales resultan ser factores de riesgo que influyen en la presentacion del

deterioro cognoscitivo observado en las personas con diabetes.



Tabla 6: Relacion de los factores personales con el funcionamiento cognoscitivo

Referencia Disefo Muestra Hallazgos
58 diabéticos Los déficits en memoria verbal,
con atencion y  velocidad de
Awad et al. ., .
Transversal  depresiony procesamiento se presentan con
(2004) . ,
43 sin mayor  frecuencia en las
depresion  personas diabéticas deprimidas.
110 aneanos En 1 D2 ce presertan efets
et al. Transversal labeticos loci i y
(2006) ve oqldad psicomotora,
116 controles asociados al consumo de tabaco.
40 diabéticos Las deficiencias en atencion,
- con ysin velocidad de procesamiento y
Watari et > ) : ) :
Transversal depresién  funcionamiento ejecutivo, son
al. (2006) .
méas frecuentes en personas
34 controles  diabéticas deprimidas.
38 diabéticos Los cambios cognoscitivos se
Aberle et T . L
al. (2008) Longitudinal restringen  a los diabéticos
: 421 controles ancianos mayores de 65 afios.

El rendimiento cognoscitivo esta
vpe et al influenciado por la asociacion de
yp " Transversal 71 diabéticos sintomas depresivos, duracion de

(2009)

la enfermedad y un control

glicémico deficiente.

El funcionamiento cognoscitivo

. 8797 ) ;
Diaz de estd determinado por el estado
) T personas :
Lednetal. Longitudinal de salud global y se asocia con
mayores de . :
(2010) ~ un incremento de la mortalidad a
55 afios ~

dos afios.

28 person Las fallas cognoscitivas son

pe ;KA 1as mayores ante mayor exigencia y

Zihl et al. con tienen una naturaleza primaria,
Transversal

(2010) por lo que no son un efecto

12 personas
con DM2

secundario de la sintomatologia
animica.




Factores relacionados con el tratamiento

Tratamiento farmacolégico

En varias investigaciones se ha sefialado que si la hiperglucemia se controla y
ademas se logra incrementar la sensibilidad a la recepcion de la insulina o bien se
promueve su produccion residual por parte de las células beta pancreaticas, los
efectos adversos que se producen en el funcionamiento cognoscitivo de las
personas con DM2 posiblemente se pudieran reducir (Awad, Gagnon y Messier,
2004; Cox, McCall, Kovatchev, Sarwat, llag y Tan, 2007; Munshi et al., 2006; Ryan
et al., 2006; Shorr, de Rekeniere, Resnick, Yaffe, Somes, Kanaya et al., 2006).

De esta manera, se ha referido que los déficits se presentan en mayor
medida en aquellas personas cuyo tratamiento requiere del uso de insulina en
comparacién con las que utilizan agentes orales o controlan su enfermedad
mediante la realizacion de regimenes alimenticios y de ejercicio especificos (Elias,
Elias y D’Agostino, 1997; Hewer et al., 2003; Rotkiewicz, Al Snih, Raji, Kuo y
Markides, 2006; Shorr et al., 2006).

En el mismo sentido, Rotkiewicz et al. (2006), refieren que las personas
con DM2 que reciben tratamiento basado en el uso de insulina, tienden a
presentar déficits en memoria verbal y visual y velocidad psicomotora;
especialmente cuando dicho tratamiento es de accion prolongada.

Sin embargo, es importante destacar que debido a que el esquema de
tratamiento farmacologico para la persona con DM2 es escalonado ya que debe
tomar en cuenta la evolucion del padecimiento (e. g. empleo inicial de monoterapia

con agentes orales, posteriormente la combinacion de dichos agentes y



finalmente, el empleo de insulina de manera aislada o combinada con agentes
orales), posiblemente el deterioro cognoscitivo reportado en las personas con
diabetes sea el resultado de la combinacion de la duracion, complicaciones y
comorbilidad de la enfermedad, y no solo del tipo de tratamiento farmacolégico
prescrito.

Por su parte, Rosen, Beauvais, Rigsby, Salahi, Ryan y Cramer (2003)
mediante el analisis de la asociacion entre los niveles de adherencia al tratamiento
farmacoldgico de agentes orales (metformin) con el funcionamiento cognoscitivo,
en una muestra de 79 diabéticos varones, identificaron déficits cognoscitivos
“‘inespecificos” que no podian predecir dicha adherencia; sin embargo, mencionan
que los instrumentos empleados solo se enfocaron a la evaluacion de algunas
funciones (e. g. memoria de trabajo, atencidon selectiva, control inhibitorio y
velocidad psicomotora), por lo que recomiendan que en estudios posteriores se
deben examinar un mayor numero de dominios cognoscitivos.

Shorr et al. (2006) mediante la evaluacion cognoscitiva global (con el Mini
Mental Status Examination) y el empleo de medidas objetivas de control glicémico
(glucosa capilar en ayuno y hemoglobina glicosilada) en una muestra de 378
diabéticos con diferentes esquemas de tratamiento farmacolégico (e. g. agentes
orales, insulina y tratamiento combinado) no identificaron asociaciones
significativas entre dichos esquemas con el rendimiento cognoscitivo. Sin
embargo, recomiendan que en estudios futuros evalien dominios cognoscitivos
especificos, aunado a la incorporacion de poblaciones que ademas del tratamiento
farmacoldgico, tengan otro tipo de prescripcion (e. g. régimen alimenticio y/o

ejercicio fisico).



Con respecto a la relacion que tiene el tipo de tratamiento farmacoldgico
con el tiempo que se requiere para observar cambios en el desempefio
cognoscitivo, Ryan et al. (2006) evaluaron neuropsicolégicamente (mediante
tareas de velocidad psicomotora, abstraccibn y memoria verbal y visual) a una
muestra de 141 diabéticos, bajo tratamiento de agentes orales (e. g. rosiglitazona
y gliburida).

De acuerdo a los hallazgos de este estudio, se identificaron mejorias en la
mayoria de los dominios examinados, especialmente después de 24 semanas de
tratamiento; sin embargo los autores destacan que los déficits en tareas de
memoria de trabajo continuaron presentdndose y adicionalmente refieren que
debido a que las personas investigadas tenian una duracion breve de la
enfermedad, es importante que en futuros estudios se incorpore a personas con
un mayor tiempo de evolucion, para comprobar si el tratamiento farmacoldgico por
si mismo es el que produce efectos benéficos o negativos sobre el funcionamiento
cognoscitivo.

Ahondando en esta cuestién, Cox et al. (2007) sefalan que en futuras
investigaciones es necesario estudiar poblaciones especificas en cuanto a sus
caracteristicas clinicas y a los tratamientos farmacologicos que reciben, ademas
de que proponen explorar un mayor nimero de dominios cognoscitivos, para
establecer la magnitud de la relacion entre dichas caracteristicas y tipo de
tratamiento farmacologico con el desempefio cognoscitivo.

A manera de conclusion, en la Tabla 7 se resumen cronolégicamente, el
disefo, las caracteristicas de las muestras empleadas, asi como los principales

hallazgos de las investigaciones mencionadas anteriormente.



Tabla 7 Relacion del tratamiento farmacolégico con el funcionamiento

cognoscitivo

Referencia Disefo Muestra Hallazgos

Las personas bajo tratamiento de
Rotkiewicz s Diabéticos insulina presentan déficits en
Metaanalisis . . .
et al. (2006) ancianos memoria verbal y visual vy
velocidad psicomotora.

Transversal 79 Los déficits cognoscitivos
Rosen et al. L e .
(2003) y no diabéticos inespecificos” que no predicen
experimental varones la adherencia terapéutica.
ancianos
Shorr et al Transversal 378 No existe asociacion entre el
(2006) ' y no diabéticos tratamiento farmacolégico con el
experimental  ancianos  rendimiento cognoscitivo global.
141 Después de 24 semanas con
Transversal o agentes orales se presentan
Ryan et al. diabéticos o .
y S mejorias  cognoscitivas  con
(2006) . jovenes 2 .
experimental . excepcion de la memoria de
caucasicos

trabajo.

Régimen alimenticio

Sin duda alguna el habito de una buena alimentacion repercute positivamente
sobre la salud general de cualquier individuo y para el caso de las personas
diabéticas, éste resulta ser una condicion indispensable para el tratamiento de su

enfermedad.



En lo que se refiere a la influencia que tiene la ingesta de carbohidratos
sobre los niveles glicémicos y el desempefio cognoscitivo, Greenwood et al.
(2003) en un estudio realizado con una muestra de 230 diabéticos, demostraron
la existencia de déficits en tareas de memoria a corto plazo, especialmente
cuando éstos eran evaluados a los 30 minutos de haber consumido dichos
alimentos, lo que probablemente se asocia con los efectos que se producen sobre
el hipocampo y el I6bulo temporal medial.

Asi mismo, Greenwood (2003) refiere que cuando la dieta en las personas
diabéticas es inadecuada (e. g. una dieta con alto contenido en grasas saturadas y
transaturadas), ademas de que incrementa los niveles de colesterol, a largo plazo
sus efectos se asocian con la presencia de rendimientos cognoscitivos deficientes,
lo que parece ser el resultado de la modificacion y afectacién que este consumo
genera en la composicion y funcionamiento de la membrana de las células
nerviosas.

Papanikolaou, Palmer, Binns, Jenkins y Greenwood (2006) mediante la
evaluacion neuropsicologica realizada a una muestra de 21 diabéticos jovenes,
evaluados en periodos postprandiales, concluyeron que los alimentos con bajos
niveles caloricos sirven como facilitadores del desempefio en tareas de memoria
verbal, de trabajo y atencion sostenida; y por otra parte, destacan que los
alimentos con altos niveles caléricos, ademas de que inducen estados de
hiperglucemia repentinos, incrementan los rendimientos deficientes en tareas de
recuerdo diferido.

Por su parte, Devore, Stampfer, Breteler y Rosner (2009), mediante un

estudio longitudinal realizado con 1487 diabéticas ancianas, a quienes se les



realiz6 una evaluacién de la cognicion global (mediante el Mini Mental Status
Examination) y de la memoria verbal y de trabajo, identificaron que el consumo
cronico (entre 6 a 7 afios) de alimentos con altos contenidos en grasas saturadas
y transaturadas se asocia con déficits cognoscitivos, en comparacion con los
alimentos que contienen grasas monosaturadas.

De esta forma, concluyen mencionando que el consumo de grasas
monosaturadas ademas de que promueve la mejoria en los niveles glicémicos, los
niveles de colesterol y reduce el riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares, también favorece la conservacion del funcionamiento
cognoscitivo, en comparacion con el consumo de grasas saturadas y
transaturadas (que tienden a provocar fallas en dicho funcionamiento).

Por otra parte, Llewellyn, Lang, Langa, Muniz, Phillips, Cherubini (2010)
refieren que cuando la DM2 se combina con la edad (mayor a 65 afios) y la
hipertension, a largo plazo se presentan de manera frecuente niveles deficientes
de vitamina D, lo que resulta ser un factor de riesgo para desarrollar deterioro
cognoscitivo, ya que el papel preventivo que esta vitamina tiene en la
neurodegeneracion (e. g. homeostasis del calcio y el B amiloide) se encuentra
disminuido en las personas mayores que padecen de manera crénica hipertension
y diabetes.

Para resumir lo seflalado anteriormente, en la Tabla 8 se presentan
cronolégicamente, el disefio, las caracteristicas de las muestras empleadas, asi

como los principales hallazgos de las investigaciones mencionadas anteriormente.



Tabla 8: Relacion del régimen alimenticio con el funcionamiento

cognoscitivo
Referencia Disefo Muestra Hallazgos
Diabéticos  Los rendimientos cognoscitivos
Greenwood  Metaandlisis jovenesy  deficientes son resultado del
(2003) ancianos incremento  de niveles de
colesterol.
G d et Transversal 230 Los déficits en memoria a corto
r:le rg;v(;aoo?))e diabéticos plazo se presentan tras 30
' experimental jovenes minutos de consumo de

Papanikolaou Transversal

et al. (2006) y 21 diabeticos

: jovenes
experimental
Devore etal.  Longitudinal . 14,8.7
diabéticas
(2009) de panel .
ancianas
858 ancianos
Llewellyn et  Longitudinal con
al. (2010) de panel enfermedades
cronicas

carbohidratos.

Los alimentos con bajas calorias
son facilitadores del desempefio
cognoscitivo.

Los alimentos con altos niveles
caléricos inducen estados de
hiperglucemia e incrementan los
déficits cognoscitivos.

Los rendimientos deficientes son
resultado del consumo crénico
de alimentos con alto contenido
en grasas saturadas y
transaturadas.

En personas con procesos
cronicos combinados (diabetes e
hipertension) se  presentan
niveles bajos de vitamina D,
asociados a fallas en el
rendimiento cognoscitivo.




Ejercicio fisico

La realizacion cotidiana de esta actividad para la persona diabética resulta ser una
de las actividades prioritarias de su tratamiento integral, ya que uno de sus
principales beneficios es el retardo en la aparicion temprana de las complicaciones
propias de este padecimiento.

A pesar de que son reducidos los estudios que han explorado los efectos
que esta actividad provoca sobre el funcionamiento cognoscitivo. Al respecto NO
Brito (2009), mediante estudios realizados con roedores, sefiala que la préactica
regular de esta actividad induce cambios neurobiologicos en diferentes sistemas
cerebrales, ya que incrementa los factores neurotréficos que favorecen el
crecimiento nervioso y la plasticidad sinaptica (especialmente sobre el
hipocampo), lo que se asocia significativamente con la mejoria en tareas de
memoria espacial.

Adicionalmente, este autor menciona que otro efecto que esta actividad
tiene sobre el cerebro humano (y posiblemente sobre el funcionamiento
cognoscitivo) se relaciona con el incremento en la activacion de redes neuronales
y en el volumen de irrigacion cerebral en el hipocampo.

Por su parte Colberg, Somma y Sechrist (2008) con la finalidad de
determinar si la actividad fisica reduce el riesgo de presentar el deterioro
cognoscitivo asociado a la diabetes, en una muestra conformada por 74 diabéticos
y 71 controles, examinaron la asociacion entre dicha actividad con el
funcionamiento cognoscitivo global (evaluado mediante el Mini Mental Status

Examination).



De acuerdo a los resultados obtenidos, se identific6 que al realizar de
manera regular esta actividad se beneficiaba dicho funcionamiento, por lo que los
autores concluyen que cuando la persona diabética realiza ejercicio fisico
cotidianamente, ademas de que fomenta la reduccion de las complicaciones
propias de su enfermedad, también contribuye a la prevencion de los potenciales
déficits cognoscitivos que generalmente se asocian a este padecimiento.

En el mismo sentido, Indelicato (2009) en una muestra de 20 diabéticos,
exploré el funcionamiento ejecutivo mediante el Behavior Rating Inventory of
Executive Funcion (bateria que evalia habilidades de control inhibitorio y
emocional, el automonitoreo, la capacidad de iniciacibn, memoria de trabajo y
planificacion mental), la actividad fisica (mediante autoreporte del nivel de
actividad fisica realizada una semana previa a la evaluacion neuropsicolégica) y el
estado fisico (por medio de medidas antropométricas como el indice de masa
corporal, la circunferencia de la cintura y la evaluacién de la capacidad
cardiovascular y pulmonar después de realizar ejercicio fisico durante 6 min).

Los resultados obtenidos, muestran que cuando el ejercicio era realizado
cotidianamente y los niveles antropométricos vy fisioldgicos (e. g. indice de masa
corporal, circunferencia de la cintura y capacidad cardiovascular y pulmonar) eran
adecuados, el rendimiento cognoscitivo se beneficiaba, especialmente en memoria
de trabajo y planificacion mental.

Ademas, esta autora sugiere que en futuros estudios seria importante
investigar muestras mayores, aunadas a grupos control y a la realizacion de
registros mas exhaustivos del tipo e intensidad de la actividad fisica mediante el

uso de tecnologias que permitan el monitoreo mas objetivo de dicha actividad.



A manera de resumen, en la Tabla 9 se presentan cronolégicamente, el

disefio, las caracteristicas de las muestras empleadas, asi como los principales

hallazgos de las investigaciones mencionadas anteriormente.

Tabla 9: Relacion del ejercicio fisico con el funcionamiento cognoscitivo

Referencia Disefo Muestra Hallazgos
Transversal 74.o'l|abet|cos Las ~ mejorias en el

Colberg et no jévenes funcionamiento  cognoscitivo

al. (2008) y son el resultado de la préactica

experimental

NO Brito Metaanalisis

(2009)

Indelicato 1 ransversal

(2009) y
experimental

Llewellyn

et al. Longitudinal

(2010)

71 controles

Diabéticos
jovenes 'y
ancianos

20 Diabéticos
ancianos

858 ancianos con
y sin DM2 e
hipertension

regular de actividad fisica.

La practica regular de
actividad fisica favorece el
crecimiento nervioso y la
plasticidad sinaptica.

Los rendimientos
cognoscitivos adecuados son
resultado de la practica regular
de actividad fisica.

Los niveles bajos de vitamina
D incrementan el riesgo de
presentar deterioro
cognoscitivo a largo plazo




JUSTIFICACION

De acuerdo a cifras referidas por la OMS (2012) se calcula que en el mundo
existen mas de 170 millones de personas con diabetes y se estima que esta cifra
se duplicara para el afio 2030, por lo que se le ha llegado a catalogar como uno de
los principales problemas de salud publica.

Asi mismo se refiere que en México la DM2 es el tipo més frecuente ya que
implica al 90% de los casos de diabetes, lo que se considera como resultado de
los inadecuados habitos alimenticios, la vida sedentaria y la exposicion cotidiana a
situaciones estresantes (Secretaria de Salud, 2009).

Las dificultades neurolégicas asociadas a este padecimiento que se han
descrito con mayor profundidad son las neuropatias; sin embargo, los hallazgos
relacionados con las alteraciones que esta enfermedad provoca en el SNC y las
funciones que regula, aun son inconsistentes, ya que hasta la fecha no hay un
total acuerdo acerca de cuales son los cambios estructurales y cognoscitivos que
se presentan en las personas con DM2 (Awad, Gagnon y Messier, 2004;
Arvanitakis et al., 2006; Cukierman et al., 2005; Mc Aulay et al., 2001; Munshi et
al., 2006; Ryan y Geckle, 2000; Sommerfield, Deary y Frier, 2004).

A pesar de que hay numerosos estudios del funcionamiento cognoscitivo
relacionados con la DM2, y de que cada uno ha contribuido con hallazgos
importantes, en la mayoria de éstos no se ha estudiado de manera conjunta a las
dimensiones de las funciones cognoscitivas mas complejas denominadas como

funcionamiento ejecutivo.



Asi mismo, se puede mencionar que la mayoria de las investigaciones han
tomado en cuenta de manera separada a los factores asociados a la adherencia
terapéutica de las personas diabéticas, de los cuales las fluctuaciones en los
niveles glicémicos y el tipo tratamiento farmacolégico han sido los que mayor
énfasis han recibido.

De acuerdo a las investigaciones descritas en el capitulo anterior, el
funcionamiento ejecutivo en las personas diabéticas parece presentar deficiencias;
sin embargo hasta la fecha no se tiene la certeza de la magnitud de éstas. Y a
pesar de que se han planteado algunos indicios, aun hace falta investigar de qué
forma los niveles glicémicos, las caracteristicas personales, de la enfermedad y
del tratamiento influyen en dicho funcionamiento. Asi mismo, es necesario
establecer en qué grado las caracteristicas de edad, sexo y escolaridad influyen o
interaccionan con las variables mencionadas en la calidad de dicho
funcionamiento.

Por lo tanto, en esta investigacion se retomaron de manera conjunta los
niveles glicémicos y los factores personales, de la enfermedad y del tratamiento,
para establecer cuél es la asociacién y la magnitud que tienen sobre las
dimensiones del funcionamiento ejecutivo en un grupo de personas con DM2; asi
mismo se incorporé6 un grupo control con la finalidad de establecer si las
condiciones de edad, sexo y escolaridad influian de manera independiente o si se
correlacionaban con las variables antes mencionadas, influyendo conjuntamente
sobre el rendimiento en los componentes del funcionamiento ejecutivo de estas

personas.



De esta manera se pretende contribuir en la profundizacion del
conocimiento de la asociacion conjunta de las variables referidas sobre el
desempefio ejecutivo, proponiendo para éste Ultimo constructo la evaluacién de
cinco dimensiones (memoria de trabajo, planificacion mental, flexibilidad mental,
control inhibitorio y toma de decisiones), que frecuentemente se han investigado
de manera aislada, y que resultan ser habilidades indispensables en el manejo y

control adecuado de la enfermedad en las personas con DM2.



CAPITULO 4: METODO

Preguntas de investigacion

¢En qué componentes del funcionamiento ejecutivo se presentan diferencias entre
personas diabéticas y controles?
¢, Cual es la magnitud de la influencia de los niveles glicémicos, de los factores
personales, de la enfermedad y del tratamiento sobre el rendimiento en las

dimensiones del funcionamiento ejecutivo en personas diabéticas?

Objetivos (generales y especificos):

1. Diferenciar las caracteristicas del rendimiento de las dimensiones del
funcionamiento ejecutivo entre las personas con DM2 y los controles.

1.1. Describir el rendimiento en las dimensiones del funcionamiento
ejecutivo en personas diabéticas y participantes control no diabéticos.

1.2. Identificar los componentes del funcionamiento ejecutivo en que
presentan diferencias las personas diabéticas y los participantes control
no diabéticos.

2. Estimar la influencia de los niveles glicémicos y de los factores relacionados
con el paciente, la enfermedad y el tratamiento, en el rendimiento de las
dimensiones del funcionamiento ejecutivo en las personas con DM2.

2.1. Identificar los niveles glicémicos a corto plazo y los niveles de presion
arterial.
2.2. Determinar los niveles de depresion y ansiedad.

2.3. Especificar los niveles glicémicos a largo plazo.



2.4. Delimitar los factores relacionados con la enfermedad -duracion,
complicaciones y comorbilidad-.

2.5. Establecer los factores relacionados con el tratamiento —tipo de
tratamiento farmacolégico, régimen alimenticio y realizacion de ejercicio
fisico-.

2.6. Seleccionar los niveles glicémicos, los factores personales, de la
enfermedad y del tratamiento que se asocian con el rendimiento en las
dimensiones del funcionamiento ejecutivo.

2.7. Establecer la influencia conjunta de los niveles glicémicos, los factores
personales, de la enfermedad y el tratamiento, en el rendimiento de las

dimensiones del funcionamiento ejecutivo de las personas diabéticas.

Hipotesis

H;: Existen diferencias significativas en el rendimiento de las dimensiones del
funcionamiento ejecutivo entre las personas diabéticas y no diabéticas.

H.: A menor control glicémico a corto y largo plazo, mayores dificultades en el
rendimiento de las dimensiones del funcionamiento ejecutivo de las personas
funcionamiento ejecutivo de personas diabéticas.

Hs: Los niveles glicémicos, los factores personales, de la enfermedad y del
tratamiento influyen de manera negativa sobre el rendimiento de las

dimensiones del funcionamiento ejecutivo en las personas diabéticas.

Tipo de estudio y disefio de investigacion

En esta investigacion se describié y compard el rendimiento cognoscitivo entre



personas diabéticas y controles. Asi mismo se identifico la influencia de los niveles
glicémicos y los factores personales, de la enfermedad y del tratamiento sobre el
desempefio cognoscitivo en las personas diabéticas.

El disefio de investigacion fue no experimental, transversal y explicativo de
dos muestras independientes. Ya que mediante el equiparamiento de las personas
diabéticas con los controles, en edad, sexo y escolaridad, se determinaron las
diferencias en su rendimiento cognoscitivo (control inhibitorio, planificacion mental,
memoria de trabajo, flexibilidad mental y toma de decisiones).

Posteriormente, en el grupo de personas diabéticas, se establecié la
asociacion entre los niveles glicémicos (a corto y largo plazo) con dichas
dimensiones; y finalmente se determind en que magnitud los niveles glicémicos,
los factores personales, de la enfermedad y del tratamiento influyeron en el

rendimiento de las dimensiones cognoscitivas mencionadas.

Variables del estudio

La variable dependiente de la investigacion fue el funcionamiento ejecutivo,
definido como el conjunto de capacidades que participan en el control, la
regulacion y la planeacion eficiente de la conducta (Lezak, Howieson y Loring,
2004) y que para su exploracion, en este estudio, se subdividio en cinco
componentes —control inhibitorio, planificacion mental, flexibilidad mental, memoria
de trabajo y toma de decisiones- (ver Tabla 10).

La variable interviniente del estudio fue la adherencia terapéutica, definida
como “el grado en que el comportamiento de una persona se corresponde con las

recomendaciones acordadas con un prestador de asistencia sanitaria” (OPS,



2004, p. 3) y que para su exploracion en la investigacion, se subdividié en: niveles

glicémicos a corto y largo plazo, factores personales, de la enfermedad y del

tratamiento (ver tabla 11).

Tabla 10: Definiciéon conceptual y operacional de las variables dependientes

Definicidon conceptual

Definicion operacional

Dimensiones del funcionamiento ejecutivo

Control

Flexibilidad Memoria de Planificacion

Toma de
decisiones

inhibitorio

trabajo mental

mental

Habilidad para resistir la distraccion
y  supresion de respuestas
irrelevantes en el curso adecuado
de una tarea (Barkley, 1997).

Capacidad de identificar y utilizar
estrategias de solucion, mediante la
organizacion secuencial de los
recursos disponibles, dirigidos a un
fin. (Lezak, Howieson vy Loring,
2004).

Capacidad de retencién temporal de
informacion en un  momento
determinado, para ser utilizada de
manera activa en la resolucion de
problemas (Baddeley, 2000).

Habilidad para cambiar rapidamente
de un esquema de accion o de
pensamiento a otro, mediante la
utilizacion  del feedback que
proporciona la situacién a resolver.
(Anderson, 2008).

Proceso de seleccion de un curso
de accion efectivo entre un conjunto

de alternativas, para favorecer
conductas sociales adaptativas
(Bechara, Damasio y Damasio,

2000).

Variable continua que se
examind mediante el Test de
Stroop (Golden, 1994).

Variable continua que se evaluo
por medio de la Torre de
Londres de Drexel (Culbertson y
Zillmer, 2005).

Variable continua que se
examiné mediante las pruebas
de numeros y letras (MT verbal),
y de localizacion espacial (MT
visual) de la escala de memoria
Wechsler — 11l (Wechsler, 1998).

Variable continua que se
explor6 con el Test de
Clasificacion de Tarjetas
Wisconsin (Heaton, Chelune,

Talley, Kay y Curtiss, 1997).

Variable continua que se evaluo
mediante la prueba lowa
Gambling Task (Bechara, 2007).




Tabla 11: Definiciéon conceptual y operacional de las variables intervinientes

Definicién conceptual

Definicién operacional
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Factores relacionados con la

enfermedad

Las medidas a corto plazo mas utilizadas son la glucosa
capilar preprandial y postprandial (u ocasional), y a largo
plazo es la prueba de hemoglobina glicosilada (HbAlc)
(Instituto Nacional de la Nutricion, s.f.).

Representan los recursos, conocimientos, estado
emocional, actitudes, creencias y expectativas que tiene
la persona diabética hacia su enfermedad (OPS, 2004).

Duracion: indicador del curso clinico de la enfermedad a
partir del momento del diagndstico clinico, mediante
criterios diagndésticos recomendados por la ADA (1994).
Complicaciones: se clasifican en a) microvasculares -
retinopatia y nefropatia-, b) macrovasculares cuyo
desarrollo estriba en la presencia de dislipidemias,
hipertension arterial e hiperglucemia, y c) neuropatias
(Aguilar, Gbmez y Rull, 2000).

Comorbilidad: este apartado se clasifica en a) trastornos
agudos como la cetoacidosis e hipoglucemia, y b)
trastornos cronicos como la hipertension arterial y
obesidad (Bosch, Alfonso y Bermejo, 2002).

Variable continua, recopilada de la siguiente forma:

a) Glucosa capilar ocasional: obtenida al inicio de la sesion
de evaluacion neuropsicologica

b) Glucosa preprandial o en ayuno y hemoglobina
glicosilada (HbAlc) recopiladas del expediente médico de
cada paciente®.

Para este estudio se exploraron los niveles de depresion y
ansiedad obtenidos como variables continuas mediante la
version en espafiol de la Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS) (Zigmong y Snaith R, 1983).

Duracién: variable continua obtenida del expediente
médico?, considerando el nimero de afos de padecer la
enfermedad desde el momento del diagnostico clinico.

Complicaciones: variable categdrica que mediante
consulta del expediente médico® se integré por cuatro
grupos a) asintomaticos, b) microvasculares, «c¢)
macrovasculares y d) micro y macrovasculares.

Comorbilidad: variable categorica que mediante consulta
al expediente médico® se integré por cuatro grupos a)
dislipidemia, b) obesidad, c) hipertension y e) dos o mas
trastornos asociados.



Factores relacionados con el tratamiento

Tratamiento farmacolégico: de acuerdo al curso clinico
de la enfermedad, el esquema de tratamiento
farmacolégico recomendado para las personas
diabéticas requiere del uso exclusivo o combinado de
agentes orales e insulina (Secretaria de Salud et al.,
1994).

Régimen alimenticio: este aspecto se evalua en términos
de las kilocalorias consumidas diariamente, de acuerdo a
la cantidad de (porciones y raciones) de siete grupos
alimenticios (1: leche y sus sustitutos, 2: carne y sus
sustitutos, 3: pan y almidones, 4: frutas, 5: verduras, 6:
grasas y 7: azUcar) (ADA, 1994).

Ejercicio fisico: se recomienda que este tipo de actividad
se debe realizar al menos tres veces por semana con
una duracion aproximada de 30 minutos y dividida en
fases: a) calentamiento, b) ejercicio activo y c) relajacion
(Oviedo et al., 2003).

Tratamiento farmacoldgico: variable categorica, obtenida
del expediente médico® que permitié identificar cuatro
grupos a) monoterapia con metformin, b) monoterapia con
sulfonilurea, c) terapia combinada de metformin vy
sulfonilurea y d) tratamiento exclusivo o combinado de
insulina con agentes orales.

Régimen alimenticio: variable continua que mediante
autoreporte® acerca del consumo en cantidades (porciones
y raciones) de siete grupos alimenticios, permitié calcular
el promedio de kilocalorias consumidas diariamente.

Ejercicio fisico: variable continta que por medio de
autoreporte permitié identificar los minutos empleados
diariamente en la practica de esta actividad.

®Los datos se obtuvieron de la tltima consulta y de los resultados de laboratorio del expediente médico actualizado en un promedio de 6
dias con relacion a la fecha de evaluacién neuropsicolégica, ® Los datos obtenidos mediante el autoreporte se obtuvieron después de
realizar la evaluacion neuropsicoldgica.



Participantes

La investigacion se llevd a cabo en el departamento de Endocrinologia y
Metabolismo del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricién “Salvador
Zubirdn” (INCMNSZ), con las personas con DM2 que acudian a recibir consulta de
seguimiento y que aceptaron participar de manera informada y voluntaria en el
estudio.

En cuanto a los participantes control no diabéticos, se equipararon por
sexo, edad y escolaridad con el grupo de diabéticos, incorpordndose a conocidos
o familiares de 32 linea de las personas diabéticas y trabajadores del Instituto
donde se llevd a cabo el estudio, que también aceptaron participar en la
investigacion de manera informada y voluntaria.

Con la finalidad de establecer el tamafio de las muestras empleadas en
este estudio, se llevd a cabo un andlisis a priori mediante el programa
G*Power3.1.3, utilizando un tamafio medio del efecto de 0.5 (Cohen, 1992), un
nivel o de .05 y una potencia estadistica de .95. De acuerdo a lo mencionado
anteriormente, el tamafio total de la muestra calculado fue de 210 personas, con

105 en cada grupo (diabéticos y controles).

Criterios de seleccion

Entre las caracteristicas demogréaficas requeridas en los participantes, se
encuentran las siguientes: a) hombres y mujeres de 45 a 65 afios de edad y b) con
4 a 17 afos de escolaridad (ya que los instrumentos a aplicarse asi lo requerian).

Los criterios de seleccidon restantes se resumen en la Tabla 12.



Tabla 12: Criterios de seleccion para las personas diabéticas y controles

Criterios de inclusion

Personas Diagnostico de DM2 de acuerdo a los criterios establecidos por la
diabéticas Asociacion Americana de Diabetes (ADA, 1998).

Criterios de exclusiéon

Personas diabéticas Controles

e Presencia de efectos colaterales del uso e Presencia de hiperglucemia
de medicamentos antihipertensivos. (igual o mayor a 126 mg/dL)
e Presencia de complicaciones meédicas al momento de la evaluacion.
mayores:  nefropatia en  estados
avanzados con puntajes de creatinina de
3.
e Presencia de evento vascular cerebral o
Sus secuelas.

o Déficits sensoriomotores incapacitantes (ceguera y/o sordera).

e Consumo cronico de alcohol en los ultimos 6 meses indicado por un
puntaje igual o mayor a 6 y 7 en hombres y mujeres, respectivamente.

e Consumo de tabaco en los ultimos 6 meses indicado por un puntaje igual o
mayor a 7.

e Presencia de crisis de hipoglucemia (igual o menor a 50 mg/dL) en las
altimas 24 horas.

e Presencia de hipertension (igual o mayor a 85 / 140 mm de Hg) en las
altimas 24 horas.

e Presencia de hipotension (igual o menor a 50 / 90 mm de Hg) en las
altimas 24 horas.

Se logro integrar una muestra total de 205 personas, de las cuales 110
fueron diabéticos y 95 controles. A continuacion se describiran ambas muestras en

cuanto a sus caracteristicas demograficas y clinicas.



Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra total de personas diabéticas

De un grupo inicial de 160, se seleccionaron 110, eliminandose 50 (10 por no
tener la escolaridad requerida, 15 presentaron presion arterial elevada al momento
de la evaluacion, 5 presentaban secuelas de evento vascular cerebral, 5 tenian
trastornos psiquiatricas —esquizofrenia y trastorno limite de la personalidad- y 15
presentaban complicaciones mayores -insuficiencia renal crénica-).

En cuanto a las caracteristicas demogréficas, la muestra qued6 conformada
por 66 mujeres y 44 hombres, con una media de edad de 55.80 y de escolaridad

de 11.55. Las caracteristicas clinicas de esta muestra se describen en la Tabla 13.

Tabla 13: Caracteristicas clinicas de la muestra de diabéticos (n=110)

Variable Media (DE) Mediana (Rango) \r/;‘lgrr:r?c?ae
Duracién (afios) 12.47 (6.30) 11.00 (1-28) -
Glucosa ocasional (mg/dL)? 205.18 (87.43) 196.00 (85-490) <180
Glucosa en ayuno (mg/dL)" 153.06 (55.11) 135.00 (76-339) 70-130
HbAlc (%)° 9.29 (2.62) 9.00 (5.4-16.7) <7
Presion arterial sistélica (mmHg)°  126.39 (5.31)  129.00 (105-130) <130
Presion arterial diastélica (mmHg)®  75.45 (5.54) 78.00 (60-80) <80
indice de Masa Corporal (%)° 28.86 (3.95)  29.06 (20.00-38.81) <25
Colesterol total (mg/dL)" 188.67 (37.37)  185.50 (120-344) <200
Triglicéridos (mg/dL)® 170.94 (85.25)  150.00 (48-537) <150
Colesterol LDL (mg/dL)® 125.95 (34.75) 119.70 (61-185) <100
Colesterol HDL (mg/dL)® 41.18 (12.98) 38.00 (20-100) <45
Depresion 5.60 (3.47) 5.00 (0 - 14) 0-7
Ansiedad 7.48 (3.49) 7.00 (0 — 16) 0-7

®Realizada antes de la evaluacién neuropsicolégica en un promedio de 1 hora 30 minutos
después de la Gltima ingesta. "Cifras retomadas del expediente médico actualizado en un
promedio de 6 dias de haberse realizado estudios de laboratorio. “Tomada antes de realizarse
la evaluacién neuropsicoldgica con un periodo de descanso de 10 minutos previos.



En cuanto a las complicaciones presentes en la muestra investigada, de los
cuatro grupos propuestos se identific6 que las complicaciones microvasculares
fueron las mas frecuentes y en segunda instancia se encontré el estado

asintomatico (Figura 1).
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Figura 1: Complicaciones (Diabéticos n=110)

Con respecto a la comorbilidad, de los cuatro grupos propuestos, se
observo que el grupo de mayor severidad (dos o més trastornos asociados) fue el
mas frecuente y en segunda instancia se encontraron las personas que

presentaban hipertension o dislipidemia asociadas (Figura 2).
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Figura 2: Comorbiidad (Diabeticos n=110)

En cuanto a los tratamientos prescritos para el manejo de la enfermedad, a

continuacion se desglosan los siguientes apartados:



1) Tipo de tratamiento farmacoldgico: en este rubro, de los cuatro grupos
propuestos, se identifico que el tratamiento exclusivo o combinado de
insulina con agentes orales fue el mas frecuente y en segunda instancia se

encontroé la terapia combinada de agentes orales (Figura 3).

Metformin

Insulina
con/sin
agentes
orales

55%

Figura 3: Tratamiento farmacolégico (Diabéticos n=110)

2) Dieta: mediante autoreporte realizado por cada participante, acerca del
consumo en cantidades (porciones y raciones) de siete grupos alimenticios
se logro calcular el promedio de kilocalorias consumidas diariamente, cuya
media fue de 1730.72 g.

3) Ejercicio: esta informacion también se obtuvo mediante autoreporte, siendo
la media de 11 minutos diarios dedicados en la realizacion de esta

actividad.

Caracteristicas demogréficas y clinicas de los grupos de diabéticos y

controles equiparados por edad, sexo y escolaridad

El grupo control estuvo conformado por 95 personas no diabéticas, seleccionadas
de un grupo inicial de 120, del cual se eliminaron a 25 (5 no contaron con la
escolaridad requerida, 10 presentaron niveles altos de presion arterial al momento

de la evaluaciéon y 10 presentaron niveles glicémicos ocasionales iguales o



mayores a 200 mg/dL al momento de la evaluacion).

De la muestra total de diabéticos se selecciond una submuestra de 95, que
fueron eqiparados por sexo, edad y escolaridad (ver anexo 1) con el grupo control.
Las caracteristicas demograficas y clinicas de los diabeticos (n=95) y controles
(n=95), se describen en la Tabla 14.

Tabla 14: Caracteristicas demograficas y clinicas de diabéticos (n=95) y controles

(n=95)
Diabéticos Controles Estadistico
(Media / DE)  (Media / DE) b

Edad 55.51 (5.88)  55.45 (5.79) F=.004 0.951
Escolaridad 1173 (3.73)  11.64(3.66) F=.025 0.875
Sexo n (%)

Hombres 38 (40%) 38 (40%) _

Mujeres 57 (60%) 57 (60%) t=.000  1.000
Glucosa ocasional
(mg/dL)? 211.11 (87.21) 103.97 (13.27) F=140.12 .000
Presion arterial sistélica
(mmHg)b 126.43 (5.05) 119.39 (7.77) F=54.79 .000
Presion arterial diastdlica
(mmHg) ° 75.60 (5.48)  70.21(6.34) F=39.22 .000
Depresion (%)

Sin depresién 65 (68.4%) 88 (92.5%)

Caso probable 17 (17.9%) 6 (6.3%) X%=191.06 .000

Caso de depresion 13 (13.7%) 1(1.1%)
Ansiedad (%)

Sin ansiedad 51 (53.7%) 76 (80.0%)

Caso probable 27 (28.4%) 11 (11.6%) X?=97.33 .000

Caso de ansiedad 17 (17.9%) 8 (8.4%)

®Realizada antes de la evaluacion neuropsicolégica en un promedio de 1 hora 30 minutos
después de la Gltima ingesta, "Tomada antes de realizarse la evaluacién neuropsicoldgica
con un periodo de descanso de 10 minutos previos.



Instrumentos

Seleccion de las personas diabéticas y los controles

En un primer momento a cada persona (tanto diabéticas como controles) se les
proporciond informacion acerca de las caracteristicas, procedimiento y finalidad
del estudio, el manejo de confidencialidad y seguridad fisica que se les otorgaria,
asi como las condiciones en las que se incorporaban y podian retirarse de éste
(ver anexo 2y 3).

Al manifestar interés en participar, se les facilité un formato, en el que se les
solicité su aprobacion para incluirse a la investigacion de manera informada y
voluntaria (ver anexo 4y 5).

Para descartar el consumo crénico de alcohol y tabaco en las personas
investigadas se utilizaron las siguientes escalas:

a) Para la evaluacion del consumo de alcohol, se empled el test AUDIT (Alcohol
Use Disorders ldentification Test) (ver anexo 6), cuyo objetivo es evaluar el
consumo reciente, sintomas de dependencia y problemas relacionados con el
alcohol. Cabe destacar que la confiabilidad y validez de esta escala ha sido
demostrada en estudios tanto a nivel nacional como internacional (Alvarez,
Gallego, Latorre y Bermejo, 2001; Babor, Higgings-Biddle, Saunders y Monteiro,
2001; De la Cruz, Fernandez, Tudon, Escobedo, Zarate y Madrazo, 2002).

b) Para la evaluacion del consumo de tabaco, se utilizo el test de Fagerstom de
dependencia de nicotina (ver anexo 7), cuya validez ha sido demostrada en
diferentes estudios nacionales (Flores, Ramirez, Hernandez, Méndez vy

Sansores, 2009; Lara, Ramirez, Sansores, Espinosa y Regalado, 2007).



Evaluacion fisiologica de las personas diabéticas y los controles

Al inicio de la sesion de evaluacion neuropsicolégica con cada persona
investigada (tanto diabéticos como controles), se llevo a cabo la medicion del nivel
glicémico ocasional a corto plazo, entendido como aquella cifra obtenida mediante
glucosa capilar posterior a la ingesta de algun alimento (con un rango de ingesta
minimo de 60 minutos y maximo de 120 minutos). Las cifras se obtuvieron
mediante el medidor Accu-Chek Active ©.

Los niveles glicémicos a corto plazo preprandiales (en ayuno) y a largo
plazo (reportados en la prueba de hemoglobina glicosilada -HbAlc-), se obtuvieron
del expediente médico actualizado de cada persona diabética (con un promedio de
6 dias después de haberse realizado estudios de laboratorio).

Adicionalmente, para descartar la presencia de estados de hipertension e
hipotensién al momento de la evaluacion neuropsicolégica, tanto en las personas
diabéticas como en los controles, se llevo a cabo la medicion de la presion arterial
en decubito y de pie, 10 minutos de descanso previos al inicio de dicha
evaluacion. Las cifras obtenidas se llevaron a cabo mediante el medidor de

presion arterial de brazo automatico digital modelo CH 437C de CITIZEN ©.

Evaluacion del estado de animo de las personas diabéticas y los controles

La evaluacion del estado de animo (niveles de ansiedad y depresion) tanto en
personas diabéticas como en controles, se llevé a cabo mediante la aplicacion de
la version en espariol de la Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (ver

anexo 8), cuya estandarizacion cumple con los requisitos psicométricos



necesarios para ser empleado como una prueba de deteccion de estados
depresivos y/o de ansiedad, ya que mediante estudios con poblaciones mexicanas
con diversos padecimientos crénicos (e. g. obesidad, dolor crénico, insuficiencia
renal, cancer de mama y diabetes) y con personas de la tercera edad, se ha
demostrado su validez de criterio y de constructo (Lopez, Vazquez, Arcila, Sierra,
Gonzélez y Salin, 2002; Morales, Alfaro, Sdnchez, Guevara y Vazquez, 2008).
Cabe sefialar que esta escala se empled con la finalidad de evitar en la medida de
lo posible que la sintomatologia fisica de las personas diabéticas confundiera la

distincion de sintomas de ansiedad y depresion.

Obtencién de datos acerca de los factores relacionados con la enfermedad y

el tratamiento de las personas diabéticas

Estos datos se obtuvieron mediante un cuestionario realizado a cada persona
diabética y la consulta del expediente médico de cada una. El cuestionario se bas6
en el formato para la evaluacién inicial del paciente con diabetes tipo 2 elaborado
en el INCMNSZ, y que para este estudio se organizaron en: a) datos
sociodemogréficos, b) antecedentes heredofamiliares, c) diagnostico de DM2, d)
registro prospectivo de prescripcion de medicamentos, €) evaluacion de la dieta y
actividad fisica y f) exploracién fisica, examenes de laboratorio y conclusiones (ver

anexo 9).

Evaluacion de las dimensiones del funcionamiento ejecutivo de las personas

diabéticas y los controles

La memoria de trabajo fue examinada mediante las pruebas de letras y nUmeros y



de localizacion espacial de la escala de memoria Wechsler-ll1l (Wechsler, 1998).
Esta escala tiene una aplicacion individual y ha sido disefiada para medir
aprendizaje y memoria, ademas de que se ha adaptado en poblacion espafiola
conformada por adolescentes y adultos, cuya edad oscila entre los 16 y 74 afios.

Los indices de fiabilidad de consistencia interna de las pruebas principales,
entre las que se encuentran las tareas de letras y numeros y de localizacién
espacial, son de .90.

El control inhibitorio fue evaluado por medio del Test de Stroop (Golden,
1994). La finalidad de esta prueba es explorar las dimensiones basicas que se
asocian a la resistencia a la interferencia procedente de estimulos externos, al
procesar informaciones complejas. Este instrumento se aplica de manera
individual en personas cuyo rango de edad sea de 7 a 80 afios.

Esta prueba se ha utilizado con poblaciones normales de diferentes edades
y con la presencia de patologia (e. g. retraso mental y dafio cerebral), e
igualmente se ha utilizado para explorar la asociacion entre los puntajes obtenidos
en el control inhibitorio con estados de estrés, dependencia a drogas, niveles de
creatividad y niveles hormonales. Los datos normalizados de esta prueba se
basan en los puntajes obtenidos con muestras espafolas de 7 a 80 afos, siendo
necesario que las puntuaciones directas de los sujetos de menos de 17 afios o
mas de 45 sean corregidas.

La planificacion mental se evalu6 por medio de la Torre de Londres - DX
(Culbertson y Zillmer, 2005) cuyo objetivo es la medicion de la capacidad de
planificacion y solucién de problemas en poblaciones que oscilan entre los 7 y 80

afnos. Esta prueba cuenta con estudios que muestran su validez de constructo en



poblaciones tanto normales, como con condiciones neuroldgicas (e. g. Parkinson)
y psiquiétricas (e. g. TDAH).

La flexibilidad mental se examind mediante el Test de Clasificacion de
Wisconsin (Heaton et al., 1997), que se considera como una prueba que posee
una alta sensibilidad a los efectos del funcionamiento prefrontal, y cuyo objetivo es
medir la produccion de estrategias de solucidén, la indagacion organizada y
utilizacion de la retroalimentacion ambiental para cambiar de manera flexible
dichas estrategias. Este instrumento se puede administrar a personas cuyo rango
de edad oscila entre los 6.6 y los 89 afios.

Cabe destacar que esta prueba ha sido utilizada en sujetos normales de
diferentes edades, con dafio cerebral (local y difuso), con alteraciones
neurolégicas (e. g. epilepsia, Parkinson y esclerosis multiple) y con patologias
psiquiatricas (e. g. esquizofrenia).

La toma de decisiones fue examinada mediante la prueba lowa Gambling
Task (Bechara, 2007) cuya finalidad es determinar el nivel de capacidad en la
toma de decisiones, que se puede considerar como un indicador importante de
esta capacidad en la vida diaria de manera independiente.

Esta prueba se aplica de manera individual a personas cuya edad oscila
entre los 18 a 80 afios, y ha sido utilizada en poblaciones normales y con
condiciones neurolégicas (e. g. dafio amigdalar, orbitofrontal y prefrontal
dorsolateral), psicopatolégicas (e. g. abuso de sustancias, ludopatas,
esquizofrenia, desorden obsesivo-compulsivo, anorexia nerviosa y TDAH), y

organicas (e. g. obesidad y inmunodeficiencia humana).



Procedimiento

Después de obtener el consentimiento informado y voluntario, con cada uno de los
participantes, se procedio a recolectar sus datos demograficos (en ambos grupos)
y los relacionados con la enfermedad y el tratamiento (en el grupo de diabéticos).

Posteriormente, se llevo a cabo la evaluacion fisioldégica (obtencién de los
niveles glicémicos ocasionales y de presion arterial en decubito y de pie) en
ambos grupos, después se realiz6 la exploracibn neuropsicolégica de las
dimensiones del funcionamiento ejecutivo planteadas en este estudio (test de
Stroop, Torre de Londres-DX, pruebas de letras y numeros y de localizacion
espacial de la escala de memoria Wechsler-lll, prueba de clasificacion de tarjetas
Wisconsin y el lowa Gambling Task).

A continuacién, se evalué el consumo de sustancias (tabaco y alcohol)
mediante el Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) y el test de
Fagerstom de dependencia de nicotina, respectivamente. Finalmente se llevo a
cabo la exploracion del estado de animo (depresion y ansiedad) mediante la
aplicacion de la Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS).

El procedimiento descrito anteriormente se llevé a cabo en una sesion con
una duracién aproximada de 1 hora con los controles y 1 % hora con los
diabéticos. Cabe sefalar que el orden de las actividades y los instrumentos
mencionados, pretendia evitar la presencia de fatiga o factores distractores que
comprometieran el rendimiento de los participantes, ademas de que éste fue
probado de manera previa, mediante un piloteo con personas diabéticas (n=5) y

no diabéticas (n=5), antes de llevar a cabo la evaluaciéon de ambos grupos.



Para culminar con este apartado en la Figura 4 se resumen los pasos

descritos anteriormente.

{ Diabéticos | Controles |———

—{ Informacion y obtencién del consentimiento informado |—

Obtencién de datos demograficos y relacionados con la
enfermedad y el tratamiento

--| Obtencién niveles de glucosa ocasional y presién arterial |--

[ = F— |
o0 | Ewvaluacion neuropsicoldgica |

! | |

50 * * * ¥ L
min Memora de Flexibilidad Control Planificacion Toma de
trabajo mental inhibitorio mental decisiones

Determinacidén de consumo de tabacoy alcohol
Determinacidn de niveles de depresiény ansiedad

Consulta de expediente médico |

Figura 4: Procedimiento realizado con cada participante

Analisis estadistico

Para especificar las caracteristicas demograficas y clinicas de las personas
investigadas, se realizd un analisis descriptivo con cada grupo (diabéticos n = 110
y controles n = 95).

Para establecer la presencia de diferencias de rendimiento en las
dimensiones del funcionamiento ejecutivo entre las personas con DM2 y los
controles, y debido a que mediante la prueba de homogeneidad de varianzas se
identificaron niveles significativos, se llevo a cabo la prueba no paramétrica para
muestras independientes U de Mann Whitney.

Posteriormente, para determinar en que medida las diferencias en los

rendimientos entre diabéticos y controles eran significativas, se realiz6 un analisis



post hoc mediante el programa G*Power3.1.3, para calcular el tamafio del efecto y
la potencia estadistica en cada rendimiento, proporcionando la media y desviacion
estandar de cada rendimiento, un nivel o de .05 y un tamafio muestral de n = 95
(en cada grupo), eligiendo solamente los rendimientos que obtuvieran un valor del
tamafo del efecto y de potencia estadistica igual o mayor a 0.5 y .80,
respectivamente .

Después, con los componentes del funcionamiento ejecutivo en los que se
presentaron diferencias significativas, se llevd a cabo un analisis de correlacion
(coeficiente de correlacién de Pearson) con la finalidad de establecer el grado de
asociacion entre los niveles de control glicémico a corto (e. g. glucosa posprandial
y preparandial) y a largo plazo (HbAlc) con el rendimiento en los componentes
mencionados.

Posteriormente, para elegir las variables que influyeron en mayor medida en
los componentes del funcionamiento ejecutivo (en los que se observaron
diferencias significativas) se aplicé un analisis de regresiéon multiple con el método
stepwise. Los factores que se consideraron fueron: los niveles glicémicos, los
factores personales (niveles de depresion y ansiedad Yy caracteristicas
demograficas), los relacionados con la enfermedad (duracién, complicaciones y
comorbilidad) y con el tratamiento (farmacolégico, régimen alimenticio y ejercicio
fisico).

Finalmente, con las variables que mostraron la relacion mas fuerte se
elaboraron dos modelos de ecuaciones estructurales para las dimensiones de

memoria de trabajo y a corto plazo, y para el de planificacion mental.



CAPITULO 5. RESULTADOS

Inicialmente se mencionaran las diferencias en el rendimiento del funcionamiento
ejecutivo entre diabéticos (n = 95) y controles (n = 95). Posteriormente, en las
dimensiones en donde se presentaron diferencias significativas, se describiran las
asociaciones que existieron con los niveles glicémicos a corto y largo plazo en el
grupo de personas diabéticas (n=110).

Finalmente se sefialara la influencia conjunta que tuvieron los niveles
glicémicos, los factores personales, de la enfermedad y del tratamiento sobre el
rendimiento en las dimensiones del funcionamiento ejecutivo en donde se
identificaron diferencias significativas, desglosando dos modelos estructurales
(para la memoria de trabajo y a corto plazo, y para la planificacion mental) en la

poblacion diabética (n =110).

Diferencias en el rendimiento en los componentes del funcionamiento ejecutivo

entre diabéticos y controles

Para establecer si se presentaban diferencias en el rendimiento de los
componentes del funcionamiento ejecutivo entre las personas diabéticas y los
controles se aplico la prueba no paramétrica para muestras independientes U de
Mann Whitney, debido a que las varianzas de los grupos no eran homogéneas.

A pesar de que ambos grupos (controles y diabéticos) presentaron un
rendimiento dentro de los margenes promedio respecto a las normas de las
pruebas relacionadas con el funcionamiento ejecutivo, al realizar la comparacion

entre los grupos, el desempefio de los diabéticos fue estadisticamente inferior en



comparacioén a los controles.

Las tareas en las que se encontraron diferencias fueron las relacionadas
con memoria de trabajo (tanto verbal como visual), memoria a corto plazo visual,
planificacion mental (violaciones al tiempo y a las reglas), flexibilidad mental
(perseveraciones, errores perseverativos, categorias completas y nivel conceptual)
y toma de decisiones (Tabla 15).

Cabe sefalar que con la finalidad de determinar si la magnitud de las
diferencias en cada rendimiento mencionado eran significativas de acuerdo al
tamafio de las muestras empleadas, se calculd el tamafio del efecto (d) y la
potencia estadistica (1-B) en cada uno, mediante un analisis post hoc con el
programa G*Power3.1.3, empleando las medias y desviaciones estandar de cada
rendimiento, un nivel a de .05 y como tamafio muestral n = 95, para cada grupo
(diabéticos y controles).

Al culminar este analisis se identifico que los rendimientos que presentaron
un tamafio del efecto igual o mayor a 0.5 y una potencia estadistica igual o mayor
a .80 (Cohen, 1992), fueron los relacionados con tareas de memoria de trabajo
(tanto verbal como visual), y la de memoria a corto plazo, la planificacion mental
(violaciones a las reglas) y toma de decisiones (Tabla 15).

De acuerdo a los resultados mencionados, los analisis subsecuentes
(asociacion de los niveles glicémicos con el rendimiento en los componentes
explorados y la propuesta de los modelos de ecuaciones estructurales), solamente
se realizaron con las dimensiones de memoria de trabajo, a corto plazo,

planificacion mental (violaciones a las reglas) y toma de decisiones.



Tabla 15: Diferencias en el rendimiento del funcionamiento ejecutivo entre diabéticos y controles

Variable Siabétice  Conirol  Diabélico. contol Y P d 1-8
AT o e (gég) (i:ig) 8('5?)0 9('2)0 2888.00  .000 653  .992
Memoci‘asgglirabajo (gﬁg) (11%22‘; 9(.((5))0 1(()5(;0 314400 .000 .619  .985

Span visual® (g:%) (11%569) 1(2:29 %g:g? 3401.00 .003 561  .871
Violacién tiempo® (490_'786?; (4637.905 4(21'2)0 4(21'%0 3747.50 .042 .262 419
Violacion reglas® ég:;g) ?7%096; (314?;95(; ?13?;95(; 327450 001 565  .886
Perseveraciones® (480..050§ ?697.7152) (41%95(; (423695(; 3603.00 016  .345 .639

Errores perseverativos® ?88_'0839) (462.'7098) ?197'95(; (4127'95(; 3712.00 .034 354  .732
Nivel conceptual® ?77_6808) ?5%08 3(71'%0 (319595% 353500 .010 .329  .597
Categorias completas® (ié% (igi) 3('%0 L(lzog) 3462.00 .005 411 .736
PTIOWA! Z‘é '0849) ?38_;1078) 4(512)0 ?181'950) 3013.00 000 .647  .981

4Subpruebas de numeros y letras y de localizacién espacial de la escala de memoria Wechsler, ®Torre de Londres-DX, ‘Test de
clasificaciéon de tarjetas Wisconsin, JOWA Gambling Task.

Rendimientos con un tamafio del efecto y una potencia estadistica igual o0 mayor a 0.5y .80, respectivamente.



Asaociacion entre los niveles glicémicos y el rendimiento en el funcionamiento

ejecutivo en las personas diabéticas

Para analizar si el control glicémico tanto a corto como a largo plazo en las
personas diabéticas se asociaba con los rendimientos bajos en los componentes
del funcionamiento ejecutivo, identificados con diferencias significativas entre
diabéticos y controles, se llevo a cabo un analisis de correlacion de Pearson.

De acuerdo a los resultados obtenidos, se identificé que las cifras de los
niveles glicémicos tanto a corto (glucemia ocasional y en ayuno) como a largo
plazo (HbAlc) se correlacionaron de manera negativa y moderada con los
siguientes componentes:

1) Memoria de trabajo verbal: se observé que conforme los niveles a largo plazo
(hemoglobina glicosilada -HbAlc-) eran mayores, se presentaban
rendimientos bajos en la recuperacion inmediata y organizada alfabéticamente
y de manera ascendente de letras y nimeros (Tabla 16).

2) Memoria a corto plazo visual: se identificé que conforme los niveles glicémicos
a corto plazo (glucosa ocasional y en ayuno) eran mayores, se presentaban
rendimientos bajos en la recuperacién de informacién visual conforme se
incrementaba su volumen (Tabla 16).

3) Planificacibn mental: se observo que conforme los niveles glicémicos tanto a
corto (glucosa ocasional y en ayuno) como a largo plazo (HbAlc) eran
mayores, se presentaban rendimientos deficientes, caracterizados por la
presencia de mayores violaciones a las reglas en la solucion de las tareas

propuestas (Tabla 16).



Tabla 16: Correlaciones entre niveles glicémicos a corto y largo plazo con el
rendimiento cognoscitivo

Componente del funcionamiento Glucosa Glucosa en

ejecutivo ocasional ayuno HbAlc
Memoria de trabajo verbal -.143 -.190 -.230*
Memoria a corto plazo visual -.241* -.218* -.064
Planificacion mental L oa7 - 210* L Dg

(Violaciones a las reglas)

* p < 0.05 (bilateral)
** p < 0.01 (bilateral)

Influencia de los factores de la adherencia terapéutica sobre el rendimiento en el

funcionamiento ejecutivo en las personas diabéticas

Para determinar si los niveles glicémicos, los factores personales, del tratamiento
y de la enfermedad influian sobre el rendimiento de los componentes del
funcionamiento ejecutivo identificados con diferencias significativas entre
diabéticos y controles, inicialmente se llevaron a cabo analisis de regresion
multiple, mediante el método stepwise, en el que se incluyeron las siguientes
variables:

1. Variables criterio: rendimientos en memoria de trabajo verbal y visual,
memoria a corto plazo visual, violaciones a las reglas (indicador de
planificacion mental) y toma de decisiones (Tabla 17).

2. Variables predictoras: niveles glicémicos a corto y largo plazo, y factores
personales, del tratamiento y de la enfermedad en las personas diabéticas

(Tabla 17).



Tabla 17: Variables criterio y predictoras incluidas en los analisis de regresion

Variables predictoras Variables criterio

Niveles glicémicos
A corto plazo

e Glucosa ocasional
e Glucosa en ayuno
A largo plazo

Memoria
e HbAlc

¢ Memoria de trabajo verbal

Factores personales _ .
e Memoria de trabajo visual

e Sexo
Memoria a corto plazo visual
« Edad * P
e Escolaridad
e Depresion Planificacion mental
e Ansiedad

e Violaciones a reglas
Factores de la enfermedad

e Duracion
e Complicaciones Toma de decisiones

e Comorbilidad _
e Puntaje total

Factores del tratamiento
e Tipo de tratamiento farmacolégico
¢ Kilocalorias diarias
e Ejercicio diario

A partir de los resultados obtenidos en los analisis de regresion realizados,
se retomaron las variables predictoras y criterio en las que se presentaron
influencias significativas, con la finalidad de elaborar y explicar mediante modelos
de ecuaciones estructurales dicha influencia.

Asi, para el caso de las variables criterio, se retomaron las relacionadas con
memoria de trabajo tanto verbal como visual, la memoria a corto plazo visual y las

violaciones a las reglas (del apartado de planificacion mental). Para el caso de las



variables predictoras se retomaron las relacionadas con factores personales (sexo,
edad y escolaridad), niveles glicémicos a corto plazo (glucosa ocasional) y
factores de la enfermedad (duracién, complicaciones y comorbilidad).

Cabe sefialar que la variable de toma de decisiones no se retomé en la
propuesta de modelos estructurales debido a dos cuestiones: a) que la Unica
variable predictora que influyé en su rendimiento fue la escolaridad, y b) en la
propuesta de los modelos estructurales (para la memoria de trabajo verbal y
visual, la memoria a corto plazo visual y la planificacion mental) el objetivo fue
determinar la magnitud de la interaccion de las variables predictoras sobre el
rendimiento de dichos componentes.

De esta manera, se elaboraron dos modelos de ecuaciones estructurales:
a) para las dimensiones de memoria de trabajo tanto verbal como visual, y a corto
plazo visual, y b) para la de planificacion mental en el aspecto de violaciones a las
reglas, los cuales fueron refinados mediante el programa AMOS16.

Cabe sefalar que los modelos mencionados, se realizaron con la muestra
de diabéticos (n=110) que en cuanto a su tamafio y a la complejidad de los
modelos propuestos, de acuerdo a Kline (1998) se considera como una muestra
de tamafio adecuado (medio) para la descripcion de las influencias que se

describiran a continuacion.
Modelo estructural para la memoria de trabajo y a corto plazo

En este modelo se incorporé a la memoria de trabajo —verbal y visual- y a la
memoria a corto plazo visual, los indices de ajuste para este modelo fueron

adecuados como lo indican los siguientes datos X (o, n = 110) = 32.27, p = .07;



indice de ajuste normado NFI = .89, y error de aproximacion cuadratico medio
RMSEA = .06.

Mediante el modelo obtenido (Figura 6) se identific6 que tanto factores
personales —edad, escolaridad y sexo-, como de la enfermedad —duracion,
complicaciones y glucosa ocasional-, influyeron sobre los rendimientos en

memoria de trabajo verbal y visual, asi como en la memoria a corto plazo visual.

Edad

.33
A1

24
Duracion “

R?=.40

Memoria de .32
Trabajo Verbal 10
Complicaciones |+«—€5)
R*.69
Memoria de |« : Escolaridad

Trabajo Visual

71 _
I R%*.17

Memoria a
corto plazo
visual

.20

Gluc_osa
ocasional

-.33

Sexo

Figura 6: Modelo estructural de memoria de trabajo y a corto plazo



Como se puede observar en la Figura 6, para el caso de la memoria de
trabajo verbal, cuya varianza explicada fue de .40, se identific6 que los
rendimientos en este componente se relacionaron directamente y de manera
positiva con la escolaridad (.49) y de manera negativa con las complicaciones, la
edad y la duracién de la enfermedad (-.42, -.21 y -.17 respectivamente) (Tabla 18).

Asi mismo se observd que estos rendimientos se asociaron de manera
indirecta con la duracién de la enfermedad y la edad mediante la mediacién de las
complicaciones de la enfermedad (Tabla 19).

En lo que se refiere al apartado de memoria de trabajo visual, cuya varianza
explicada fue de .69, se observé que los rendimientos en este apartado se
asociaron de manera positiva con la memoria a corto plazo visual y con la
escolaridad (.71 y .18 respectivamente). Igualmente, se identificé que los
rendimientos en este tipo de memoria se asociaron de forma negativa con el sexo
(-.21) ya que el rendimiento mas bajo se presento en el caso de las mujeres (Tabla
18).

Por otra parte, se identificO que de manera indirecta a través de la memoria
a corto plazo visual, el sexo se asocié de manera negativa (-.23) con este tipo de
memoria (Tabla 19).

Con respecto a la memoria a corto plazo visual, cuya varianza explicada fue
de .17, se observo que la escolaridad se asocié de manera positiva (.12), y los
niveles de glucosa ocasional y el sexo (femenino) lo hicieron de forma negativa

(-.20 y -.23 respectivamente) (Tabla 18).



Tabla 18: Efectos directos sobre el rendimiento en memoria de trabajo y span
visual

Glucosa MCP?

Edad Sexo Escolaridad Duracion Complicaciones

ocasional visual

Duracion 334 .000 .000 .000 .000 .000
MCP? visual .000 -.232 214 .000 .000 -.198
Complicaciones .000 .000 .000 315 .000 .000
MT® verbal  -.213 .000 491 -.169 -.420 .000
MT® visual .000 -.122 178 .000 .000 .000

.000
.000
.000
.000
713

#Memoria a corto plazo
®Memoria de trabajo

Tabla 19: Efectos indirectos sobre el rendimiento en memoria de trabajo y span
visual

Edad Sexo Escolaridad Duracion Complicaciones

Glucosa MCP?
ocasional visual

Duracion .000 .000 .000 .000 .000 .000
MCP? visual .000 .000 .000 .000 .000 .000
Complicaciones .105 .000 .000 .000 .000 .000
MT® verbal .011 .000 .000 -.132 .000 .000
MT® visual .000 -.165 153 .000 .000 -.141

.000
.000
.000
.000
.000

#Memoria a corto plazo
®Memoria de trabajo

Resumiendo lo referido anteriormente, se observdé que la escolaridad
resulto ser un factor que favorecié los rendimientos en las tres habilidades
incluidas en este modelo (memoria de trabajo y a corto plazo), es decir, que a
mayor escolaridad se presentaban rendimientos altos en estas capacidades.

Por otra parte para el caso de la edad, la duracion y las complicaciones se
identificO que al ser mayores (por su cronicidad y severidad) influian en la

presencia de rendimientos bajos en tareas relacionadas con memoria de trabajo



verbal.

En lo que respecta a los rendimientos en tareas de memoria visual, se
observo que un factor que favorecio el desempefio en esta tarea fue la asociacion
que presentd con la memoria a corto plazo visual, lo que a su vez se vio
favorecido por la intermediacion de la escolaridad. Por otra parte, se identificé que
el sexo fue una variable que se asocié a fallas en el rendimiento de dicha
habilidad, siendo las mujeres las que presentaron mayores dificultades en la
recuperacion inmediata de material visual.

Finalmente, en lo que se refiere a la memoria a corto plazo visual, se
observo que los rendimientos en este apartado fueron influidos por los niveles de
glucosa ocasional de manera negativa, es decir que a mayores niveles glicémicos
a corto plazo al momento de la evaluacion, se presentaban dificultades en la
realizacion de tareas relacionadas con esta habilidad.

Es importante mencionar que con la finalidad de llevar a cabo la
comparacion en los rendimientos de las habilidades cognitivas referidas, se
agreg6 al modelo descrito, al grupo control (n = 95), sin embargo los niveles de
ajuste no fueron equivalentes, debido a que para hacer esta comparacién se
requeria que las variables exdgenas fueran equivalentes en ambos grupos y
solamente se tenia disponible la informacién, para ambos grupos (diabéticos y
controles), de las variables de edad, escolaridad, sexo y glucosa ocasional.

Como alternativa, se realiz6 un modelo estructural con dichas variables
solamente en el grupo control, sin embargo este modelo no obtuvo los indices de
ajuste necesarios, como lo indican los siguientes datos X2 a1 N = 95) =56.09, p =

.000; indice de ajuste normado NFI = .701, y error de aproximacion cuadratico



medio RMSEA = .209.
Modelo estructural para la planificacion mental

En este modelo se incluyé a las violaciones a las reglas como indicador de la
planificacion mental y a factores de la enfermedad — comorbilidad, duracién y la
glucosa ocasional-, y personales — edad y sexo- como variables que influyeron en
el rendimiento del componente de planificacién mental.

En cuanto a los indices de ajuste del modelo, éstos fueron adecuados como
lo indican los siguientes datos X g n = 110 = 9.39, p = .310 indice de ajuste
normado NFI = .88, y error de aproximacion cuadratico medio RMSEA = .04.

Mediante el modelo obtenido se identificé que las violaciones a las reglas
estuvieron influidas por la relacion directa del sexo, la edad, la glucosa en ayuno y

la comorbilidad y de manera indirecta con la duracion de la enfermedad (Figura 7).
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Figura 7: Modelo estructural de planificacion mental



Como se puede observar, las violaciones a las reglas, cuya varianza
explicada fue de .32, se relacionaron directamente y de manera negativa con el
sexo, la comorbilidad, la edad y la glucosa ocasional (-.41, -.23, -.23 y -.17
respectivamente) (Tabla 20). Por otra parte, esta habilidad se asoci6 de forma
indirecta y positiva, via la comorbilidad, con la duracién de la enfermedad y la
edad (.29 y .33 respectivamente), y via la glucosa ocasional con la edad (.06)

(Tabla 21).

Tabla 20: Efectos directos sobre el rendimiento en planificacion mental

Edad Sexo Gluqosa Duraciéon Comorbilidad
ocasional
Duracion 334 .000 .000 .000 .000
Comorbilidad .000 .000 .000 .286 .000
Glucosa ocasional .000 .000 .000 .000 .000
Violaciones reglas -.228 -414 -.173 .000 -.233

Tabla 21: Efectos indirectos sobre el rendimiento en planificacion mental

Edad Sexo Gluqosa Duraciéon Comorbilidad
ocasional
Duracion .000 .000 .000 .000 .000
Comorbilidad .095 .000 .000 .000 .000
Glucosa ocasional .000 .000 .000 .000 .000
Violaciones reglas -.033 .000 .000 -.067 .000

Resumiendo lo referido anteriormente, se identific6 que los niveles
glicémicos a corto plazo, la comorbilidad y las caracteristicas personales (sexo y
edad) influyeron negativamente sobre en los rendimientos de planificacién mental,

es decir, que al existir niveles glicémicos elevados al momento de la evaluacion, al



padecerse mas de dos trastornos asociados a la DM2 (e. g. dislipidemia,
hipertension y obesidad), al tener mayor edad y la condicion de ser mujer,
provocaron que en la muestra evaluada se presentaran mayores dificultades,
caracterizadas por la presencia de violaciones a las reglas en la solucién de las
tareas propuestas.

Igualmente se observé que la duracion de la enfermedad contribuyé
positivamente a la presencia de estas dificultades, es decir, que a mayor duracion
de la enfermedad por intermediacion de la comorbilidades se presentaban
deficiencias en el seguimiento de las reglas de las tareas planteadas. Asi mismo
se identifico que la edad contribuy6 positivamente, via la comorbilidad y la glucosa
ocasional en los bajos rendimientos de este componente.

Con la finalidad de llevar a cabo la comparacién en los rendimientos de la
habilidad referida, se agreg6é al modelo mencionado, al grupo control (n = 95), sin
embargo los niveles de ajuste no fueron equivalentes, debido a que para hacer
esta comparacién se requeria que las variables exdgenas fueran equivalentes en
ambos grupos y solamente se tenia disponible la informacién, para ambos grupos
(diabéticos y controles), de las variables de edad, sexo y glucosa ocasional.

Como alternativa se realiz6 un modelo estructural con dichas variables
solamente en el grupo control, sin embargo este modelo no obtuvo los indices de
ajuste necesarios, como lo indican los siguientes datos X? @N =095 =5.03, p =.040;
indice de ajuste normado NFI = .685, y error de aproximacion cuadratico medio

RMSEA = .12.



CAPITULO 6: DISCUSION Y CONCLUSIONES,

Discusion

Considerando la afirmacion realizada por Nilsson (2006) referente a que no todos
los aspectos de la cognicidén se afectan de manera equivalente en la DM2, en este
estudio se identific6 que a pesar de que los rendimientos entre diabéticos y
controles se encontraron en la norma esperada para su edad y escolaridad, hay
componentes del funcionamiento ejecutivo en los que se observaron mayores
dificultades, siendo el caso de la memoria de trabajo verbal y visual, la memoria a
corto plazo visual y la planificacién mental.

En las funciones mencionadas, en comparacion con los controles, el grupo
de diabéticos, cuya media de edad fue de 55.80 afos, presentaron rendimientos
estadisticamente inferiores, hallazgo que resulta relevante y novedoso, dado que
en estudios similares se ha reportado que los cambios cognoscitivos —entre los
gue se encuentran los relacionados con el funcionamiento ejecutivo- se presentan
en edades mas tardias (después de los 65 afos) (Aberle et al., 2008;
Asimakopoulou y Hampson, 2002; Cukierman, Gerstein y Williamson, 2005 y
Yeung, Fischer y Dixon, 2009). De esta forma, y de acuerdo a la edad promedio
de la muestra mencionada, se puede afirmar que en la DM2 se presenta un
deterioro cognoscitivo especifico mas tempranamente de lo que previamente se
habia reportado.

Cabe sefalar que estos rendimientos bajos estuvieron predominantemente
influenciados por la combinacion de niveles glicémicos inadecuados tanto a corto

como a largo plazo, de una larga duracion de la enfermedad, por la presencia de



complicaciones micro y macrovasculares y de trastornos asociados (hipertensiéon y
obesidad), lo que coincide con lo referido en diversas investigaciones (Décary et
al., 2005; Hassing et al., 2004; Roberts et al., 2008; Shimada, Miki, Tamura, Ataka,
Emoto, Nishizawa, 2010).

Con respecto a la asociacion entre los niveles glicémicos a corto plazo
(glucosa ocasional) con el rendimiento en tareas de memoria a corto plazo visual y
planificacion mental, los resultados de esta investigacion coinciden con lo
seflalado por Sommerfield et al. (2004), en cuanto a que los estados de
hiperglucemia al momento de una evaluacién neuropsicologica se relacionan con
disfunciones cognoscitivas discretas, especialmente en aquellas relacionadas con
habilidades mnésicas, las cuales de acuerdo a Hewer et al. (2003) parecen
permanecer a lo largo del tiempo, a pesar de que los niveles glicémicos se
restablezcan.

Los resultados relacionados con las dificultades en la planificacion mental
asociados con niveles glicémicos deficientes a corto y largo plazo, coinciden con lo
referido por Primozic, Tavcar, Avbelij, Dernovsek y Oblak (2011), en cuanto a que
las personas diabéticas presentan mayores dificultades en el entendimiento y
recuerdo de instrucciones y en la consecucion de estrategias organizadas
temporal y secuencialmente al solucionar tareas relacionadas con esta capacidad,
gue en este estudio se evidencid por la presencia de violaciones a las reglas; lo
que resulta destacable, ya que ésta es una de las habilidades mas importantes en
la consecucion de objetivos tanto a corto como a largo plazo en el automanejo de

la enfermedad en estas poblaciones.



Por otra parte, a pesar de la polémica relacionada con la asociacion entre
los indices de HbAlc con el rendimiento cognoscitivo en personas diabéticas
(Lindeman, Romero, LaRue, Yau, Schade, Koehler, et al., 2001), en este estudio
se observé una asociacion negativa discreta entre los rendimientos de memoria de
trabajo verbal con estos indices. Resultados que coinciden con la asociacion de
bajos rendimientos en esta funcién y la presencia de niveles de HbAlc elevados
(Reaven, Thompson, Nahum y Haskins, 1990 y Shimada et al. 2010)., lo que
sugiere que los episodios de hiperglicemia crénicos, reflejados en forma de niveles
glicémicos inadecuados a largo plazo, estan implicados entre las causas del
deterioro cognoscitivo en pacientes diabéticos.

Lo anterior apoya la afirmacion realizada por Asimalopoulou y Hampson
(2002) y Grober, Hall, Hahn y Lipton (2011), acerca de que las disfunciones en el
funcionamiento ejecutivo —entre éstas la de la memoria de trabajo- en las
personas diabéticas es el resultado de un mecanismo de retroalimentacién entre el
inadecuado control glicémico con el deterioro en esta funcién, lo que genera fallas
en la puesta en marcha de estrategias efectivas en la soluciéon a problemas que
plantea el manejo cotidiano de su enfermedad. Estoes de especial interés, porque
funciones cognitivas de alto nivel —tales como la memoria de trabajo tanto verbal
como visual, a corto plazo visual y la planificacion mental-, son particularmente
importantes en la puesta en marcha de conductas dirigidas a metas, y las
dificultades en éstas impiden el mantenimiento de conductas de autocuidado de la
enfermedad efectivas, lo que incrementa la posibilidad de comprometer el estado
general de salud y por lo tanto la calidad de vida en la persona con diabetes

(Munshi et al., 2006; Thabit, Kenelly, Bhagarva, Ogunlewe, McCormack,



McDermott, et al., 2009).

Es importante destacar que las fallas identificadas en memoria de trabajo y
planificacion mental en la muestra investigada de este estudio, por sus
caracteristicas de edad, coinciden con lo planteado por Zihl, Schaaf y Zillmer
(2010), en cuanto a que las tareas que requieren de un esfuerzo mental
importante o de alto nivel, son las mas afectadas tanto en poblaciones diabéticas
de jévenes como de ancianos, lo que sugiere que estas tareas resultan ser
sensibles en la deteccion de la disfuncidbn cognoscitiva referida en la diabetes
mellitus.

Con respecto a la influencia combinada de la larga duracion de la
enfermedad y la edad sobre los rendimientos bajos en tareas de memoria de
trabajo verbal y de planificacibn mental en la muestra de diabéticos investigados,
en varios estudios (Hayashi et al., 2011; Strachan et al., 1997; Yeung, Fischer y
Dixon, 2009) se ha sefalado que, ademas de que estas condiciones pueden
incrementar la severidad de la enfermedad, también provocan que el cerebro se
exponga de manera cronica a anormalidades metabdlicas que pueden
comprometer areas cerebrales especificas (e. g. hipocampo y estructuras
frontales) que regulan funciones que implican el manejo de informacién compleja.

Por otra parte, en cuanto a la influencia negativa de las complicaciones
(micro y macrovasculares) sobre el rendimiento en memoria de trabajo verbal
identificada en esta investigacion, se ha sugerido (Robert et al., 2008; Ryan, 2006;
Strachan et al., 1997) que la presencia de complicaciones, ademas de que se
relacionan estrechamente con la progresion de la enfermedad, resultan ser un

factor que contribuye de manera importante en la fisiopatologia del deterioro



cognoscitivo presente en la DM2; lo que a su vez provoca la presencia de
dificultades especialmente en tareas mnésicas de indole verbal.

En lo que respecta a la presencia de trastornos asociados (e. g@.
hipertension, obesidad y dislipidemia) como una variable que influyé en el bajo
desempefio de la capacidad de planificacibn mental, es importante sefialar que de
acuerdo a Décary et al. (2005), Hassing et al. (2004) y Yeung, Fischer y Dixon
(2009), a pesar de que las condiciones médicas asociadas a la diabetes se
controlen, el hecho de que estén presentes —especialmente la hipertension-
aumenta el riesgo de que el funcionamiento del SNC sea mas vulnerable y como
consecuencia ocasione que los cambios cognoscitivos asociados a la DM2 se
enfaticen, especialmente en tareas de alto nivel, como es el caso de las
relacionadas con el funcionamiento ejecutivo.

Otro hallazgo importante de analizar es el relacionado con la influencia del
sexo (el hecho de ser mujer) en el rendimiento cognoscitivo explorado. Asi, se
puede mencionar que a pesar de que algunos estudios refieran que esta variable
resulta ser un factor protector (Ryan y Geckle, 2000; Primozic et al., 2011), ya que
las mujeres implementan con mayor facilidad conductas de autocuidado de su
enfermedad y por lo tanto presentan menos deficiencias en su rendimiento.

Para el caso de este estudio se identificé que el hecho de ser mujer influyé
de manera negativa sobre los desempefios, especialmente en tareas de memoria
de trabajo visual, a corto plazo visual y planificacion mental; lo que coincide con lo
que afirman Mejia et al. (2007) acerca de que el deterioro cognoscitivo en la
poblacidn mexicana mayor de 65 afos esta intimamente vinculado con la edad y

con el sexo femenino.



Hasta este momento, se ha descrito la influencia negativa de diversos
factores relacionados con la adherencia terapéutica con el rendimiento en tareas
relacionadas con el funcionamiento ejecutivo de la muestra de diabéticos
investigados. Sin embargo, es importante destacar que en esta investigacién se
identificé la influencia positiva de la escolaridad sobre los rendimientos en tareas
de memoria de trabajo verbal y visual, asi como en la memoria a corto plazo
visual.

Esto resulta ser relevante, ya que como lo afirman Roldan, Garcia, Canovas
y Ledn (2012) el factor de la escolaridad -no entendida como la suma de afios de
educacion formal que se poseen- sino como la actividad intelectual desarrollada
por el grado de desafio (evidenciado por niveles de funcionalidad) que implica
tener un nivel escolar determinado; resulta ser un importante indicador de reserva
cognitiva, que favorece los rendimientos en tareas relacionadas con la atencion (e.
g. span atencional y atencion dividida) y el funcionamiento ejecutivo —entre las que

se encuentran las de memoria de trabajo y a corto plazo-.

Conclusiones

e A pesar de que el desempefio de los diabéticos se ubico en los margenes
promedio, éste fue mas bajo en comparacién con los controles, en tareas
de memoria de trabajo tanto verbal como visual, memoria a corto plazo
visual y planificacion mental.

e Se identificd que las personas diabéticas presentan menores rendimientos
en tareas de memoria de trabajo, a corto plazo y planificacion mental, antes

de los 65 afios, que de acuerdo a la mayoria de las investigaciones es la



edad en la que el deterioro cognoscitivo es mas evidente en esta poblacion.
Cabe destacar que estos cambios cognoscitivos se asociaron con una larga
duracion de la enfermedad, un control glicémico inadecuado tanto a corto
como a largo plazo y con la presencia de complicaciones (micro y
macrovasculares) y comorbilidades (hipertensién, obesidad y dislipidemia).
Los rendimientos deficientes en tareas de memoria de trabajo verbal y la
planificacion —en la violacibn de las reglas- resultaron mayormente
influenciados por factores personales (edad y sexo) y de la enfermedad
(duracion, complicaciones, comorbilidad y glucosa ocasional).

La escolaridad resultdé ser un factor que influyé positivamente los
rendimientos de tareas de memoria de trabajo tanto verbal como visual y de
memoria a corto plazo visual.

Se recomienda que durante las sesiones de revision llevadas a cabo con
las personas diabéticas, ademas de los estudios de laboratorio de rutina y
de la asistencia por parte del equipo sanitario basico (e. g. médico tratante,
enfermera y nutri6logo), se programen exploraciones cognoscitivas en las
que se incluyan tareas que evallen habilidades de alto nivel —como las
relacionadas con el funcionamiento ejecutivo- debido a que resultan ser
sensibles en la deteccidon de posibles disfunciones cognitivas en la DM2, lo
que puede ser una herramienta util en el seguimiento de los cambios
cognoscitivos de esta poblacion a lo largo de la evolucion de su
enfermedad.

Es necesario que entre las medidas de educacién para la salud que se



proporcionan a las personas diabéticas, desde el momento de su
diagndstico clinico, se insista en la ensefianza y desarrollo de habilidades
de alto nivel (e. g. memoria de trabajo, a corto plazo y planificacion mental)
con la finalidad de que en su actividad cotidiana pongan en practica
medidas que compensen estas dificultades (e. g. uso de agendas y beepers
para apoyar el recuerdo de la toma de medicamentos o bien la realizacion
de esquemas de actividades a lo largo de un dia, con la finalidad de
favorecer el recuerdo inmediato y diferido, y la organizacion temporal y
secuencial de conductas de autocuidado).

¢ El manejo adecuado de la enfermedad a largo plazo en la persona diabética
ademas de requerir la puesta en marcha de habilidades tanto como
sociales como emocionales de manera eficiente, también requiere del
empleo efectivo de capacidades cognoscitivas, especialmente las

relacionadas con el funcionamiento ejecutivo.

Aportes y limitaciones

Entre los aportes de este estudio se pueden mencionar los siguientes:

a) Al momento de realizar la evaluacion neuropsicolégica, en ambos grupos,
se controld el efecto de variables confusoras que pudieran afectar los
resultados obtenidos; tales como, la presencia de: a) niveles de presién
arterial bajos o elevados, y b) de estados de hipoglucemia.

b) Para identificar las diferencias en el rendimiento de las dimensiones del

funcionamiento ejecutivo y controlar la influencia de variables demograficas



(sexo, edad y escolaridad), se empled un grupo control, que se equipar6 en
cuanto a sexo, edad y escolaridad con las personas diabéticas.

c) En cada componente del funcionamiento ejecutivo, identificado con
diferencias entre diabéticos y controles, se calcul6 el tamafio del efecto y la
potencia estadistica, con la finalidad de determinar si la magnitud de las
diferencias identificadas entre diabéticos y controles, era significativa. Lo
que permitid elegir de manera mas acertada a los componentes que se
asociaron con los niveles glicémicos a corto y largo plazo y con los que se
llevaron a cabo los modelos estructurales propuestos en este estudio.

d) Se lograron proponer dos modelos de ecuaciones estructurales para las
habilidades de memoria de trabajo tanto verbal como visual, el span visual y
la planeacion mental, mediante los que se describi6 la interaccion de los
factores de la adherencia terapéutica que influyeron en mayor medida sobre

los rendimientos en estas habilidades.

En cuanto a las limitaciones de esta investigacion, se pueden citar las siguientes:

a) Debido a que este estudio fue transversal, no se pudo establecer si fallas
identificadas en el rendimiento de los componentes del funcionamiento
ejecutivo de la poblacion diabética se pueden agravar o restablecer, y si
otros componentes también pueden afectarse como resultado del paso del
tiempo y de la evolucion de la enfermedad.

b) A pesar de que en la muestra de diabéticos la mayoria de éstos (por reporte
en su expediente meédico y/o por autorreporte) referian tener dificultades en

la organizacion y realizacion de una dieta adecuada, por la forma en que se



recopil6 la informaciébn (al momento de realizar la evaluacion
neuropsicoldgica se solicito la referencia de la cantidad y tipo de alimentos
consumidos a lo largo de una semana), no se logré establecer de manera
precisa en qué medida este aspecto contribuyd a las deficiencias

identificadas en el rendimiento cognoscitivo.

Sugerencias

a)

b)

Es importante que en investigaciones posteriores, se lleven a cabo disefios
longitudinales, con la finalidad de que mediante medidas repetidas de los
rendimientos cognoscitivos a lo largo del tiempo se pueda determinar: a) si
las fallas identificadas en el rendimiento de los componentes del
funcionamiento ejecutivo de esta poblacion se pueden agravar o , b) si otros
componentes del funcionamiento ejecutivo se pueden agregar a las
dificultades, y c¢) en que medida otros factores relacionados con la
adherencia terapéutica influyen en dichos rendimientos.

En estudios posteriores se recomienda incorporar al analisis de la
asociacion del funcionamiento ejecutivo con los factores de la adherencia
terapéutica, a los factores socioeconémicos (e. g. redes de apoyo social y
ocupacion previa y actual) y al equipo de asistencia sanitaria de la persona
diabética (e. g. valoracion por parte de la persona con diabetes de la
atencion recibida por su medico tratante, enfermeras, nutrilogos,
psicologos, etc y valoracion por parte de este equipo de la calidad de las
conductas de autocuidado llevadas a cabo por parte de la persona

diabética), ya que son los especialistas que se relacionan mas directamente



con la persona con diabetes en la conformacion de objetivos para el manejo
adecuado de su enfermedad.

Resulta relevante que en futuros estudios se explore, no solo la presencia
de deterioro cognoscitivo en las poblaciones diabéticas, sino la posibilidad
de revertir dicho deterioro (entre éstos el del funcionamiento ejecutivo),
como resultado de la puesta en marcha de acciones que beneficien el
manejo de la enfermedad (e. g. realizacibn de ejercicio cotidiano,
seguimiento de una dieta adecuada, el consumo correcto de medicamentos

y mejorias en los niveles glicémicos tanto a corto como a largo plazo).
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ANEXO 1:

Lista de diabéticos y controles equiparados por sexo, edad y escolaridad

DIABETICOS CONTROLES
No. Sexo Edad Escolaridad | No. Sexo Edad Escolaridad
1 Mujer 45 13 1 Mujer 45 12
2 Mujer 45 16 2 Mujer 45 15
3 Mujer 45 16 3 Mujer 45 17
4 Mujer 46 12 4 Mujer 46 13
5 Mujer 46 17 5 Mujer 46 17
6 Mujer 47 13 6 Mujer a7 12
7 Mujer 47 17 7 Mujer 48 17
8 Mujer 48 6 8 Mujer 49 6
9 Mujer 48 10 9 Mujer 49 10
10 Mujer 49 17 10 Mujer 49 16
11 Mujer 49 17 11 Mujer 49 17
12 Mujer 50 6 12 Mujer 50 7
13 Mujer 51 9 13 Mujer 50 9
14 Mujer 51 11 14 Mujer 51 11
15 Mujer 52 9 15 Mujer 52 9
16 Mujer 52 9 16 Mujer 53 9
17 Mujer 52 10 17 Mujer 51 10
18 Mujer 52 11 18 Mujer 51 11
19 Mujer 53 10 19 Mujer 53 10
20 Mujer 53 13 20 Mujer 52 13
21 Mujer 53 17 21 Mujer 53 16
22 Mujer 54 13 22 Mujer 54 12
23 Mujer 55 6 23 Mujer 54 6
24 Mujer 55 10 24 Mujer 55 9
25 Mujer 55 11 25 Mujer 55 12
26 Mujer 56 6 26 Mujer 56 6
27 Mujer 56 10 27 Mujer 57 11
28 Mujer 56 10 28 Mujer 56 10
29 Mujer 56 11 29 Mujer 56 12
30 Mujer 57 11 30 Mujer 57 10
31 Mujer 58 6 31 Mujer 58 6
32 Mujer 58 6 32 Mujer 58 6
33 Mujer 58 8 33 Mujer 58 9
34 Mujer 58 12 34 Mujer 58 11
35 Mujer 58 16 35 Mujer 58 17
36 Mujer 59 8 36 Mujer 59 8
37 Mujer 59 9 37 Mujer 59 8
38 Mujer 59 15 38 Mujer 58 15
39 Mujer 59 15 39 Mujer 58 15



DIABETICOS CONTROLES

No. Sexo Edad Escolaridad | No. Sexo Edad Escolaridad
40 Mujer 59 17 40 Mujer 59 17
41 Mujer 60 6 41 Mujer 60 6
42 Mujer 60 8 42 Mujer 60 8
43 Mujer 60 13 43 Mujer 61 12
44 Mujer 61 6 44 Mujer 61 6
45 Mujer 61 9 45 Mujer 61 9
46 Mujer 61 9 46 Mujer 61 9
47 Mujer 61 17 47 Mujer 61 17
48 Mujer 62 6 48 Mujer 62 6
49 Mujer 62 6 49 Mujer 62 6
50 Mujer 62 7 50 Mujer 61 7
51 Mujer 62 10 51 Mujer 62 11
52 Mujer 63 11 52 Mujer 63 12
53 Mujer 64 6 53 Mujer 64 7
54 Mujer 64 8 54 Mujer 63 9
55 Mujer 65 9 55 Mujer 65 8
56 Mujer 65 12 56 Mujer 64 13
57 Mujer 65 15 57 Mujer 65 14
58 Hombre 45 13 58 Hombre 46 13
59 Hombre 46 9 59 Hombre 45 9
60 Hombre 46 17 60 Hombre 47 17
61 Hombre 47 15 61 Hombre 46 14
62 Hombre 48 12 62 Hombre 49 12
63 Hombre 48 16 63 Hombre 48 16
64 Hombre 49 14 64 Hombre 48 14
65 Hombre 49 14 65 Hombre 49 14
66 Hombre 49 15 66 Hombre 49 15
67 Hombre 50 9 67 Hombre 51 9
68 Hombre 50 13 68 Hombre 50 12
69 Hombre 51 7 69 Hombre 52 7
70 Hombre 51 15 70 Hombre 52 14
71 Hombre 52 17 71 Hombre 52 17
72 Hombre 53 12 72 Hombre 53 12
73 Hombre 53 16 73 Hombre 53 15
74 Hombre 55 12 74 Hombre 56 11
75 Hombre 55 16 75 Hombre 54 16
76 Hombre 56 7 76 Hombre 56 6
77 Hombre 56 9 77 Hombre 55 9
78 Hombre 56 9 78 Hombre 56 9
79 Hombre 56 12 79 Hombre 56 12
80 Hombre 57 6 80 Hombre 58 6
81 Hombre 57 9 81 Hombre 56 9
82 Hombre 58 12 82 Hombre 57 13



DIABETICOS CONTROLES

No. Sexo Edad Escolaridad | No. Sexo Edad Escolaridad
83 Hombre 58 17 83 Hombre 58 17
84 Hombre 59 12 84 Hombre 59 11
85 Hombre 59 17 85 Hombre 58 17
86 Hombre 59 17 86 Hombre 59 17
87 Hombre 60 14 87 Hombre 60 15
88 Hombre 61 16 88 Hombre 60 15
89 Hombre 61 17 89 Hombre 60 17
90 Hombre 62 17 90 Hombre 63 16
91 Hombre 64 9 91 Hombre 65 9
92 Hombre 65 9 92 Hombre 65 8
93 Hombre 65 12 93 Hombre 65 12
94 Hombre 65 17 94 Hombre 65 17
95 Hombre 65 17 95 Hombre 64 17




ANEXO 2:

Hoja de informe para participar en proyecto de investigacion
Funcionamiento ejecutivo y su asociacion con factores relacionados ala

adherencia terapéutica de personas con diabetes tipo 2

(Formato para las personas diabéticas)

El propésito del estudio es identificar la asociacion entre los niveles
glicémicos y los factores personales y relacionados con la enfermedad y el
tratamiento de personas con diabetes tipo 2 y personas no diabéticas, con los
componentes del funcionamiento ejecutivo; mediante la evaluacion psicoldgica y
neuropsicolégica de dichos componentes, y la toma de pruebas fisioldgicas.

Para participar en este estudio, se requerira que participe en una sesion con
una duracion aproximada de 1 %2 hora, organizada de la siguiente manera:

a) Al inicio de ésta se le solicitard una gota de sangre para determinar sus
niveles glicémicos postprandiales, asi mismo se le realizara la medicion de su
presion arterial. Cabe sefalar que al finalizar la sesion, y en dado caso de que
en su expediente médico no estén actualizadas las cifras de control glicémico
a largo plazo obtenidas mediante la prueba de hemoglobina glicosilada
(HbAlc), sin costo alguno, se le solicitaran dos tomas de sangre en tubos de
10 ml, cuyas posibles complicaciones son dolor debido a la puncion, formacion
de un hematoma y en caso remoto el desarrollo de infeccion.

b) Posteriormente se llevara a cabo una evaluacién neuropsicolégica, en la que
Usted seleccionard y organizara estimulos especificos, recordara informacion

de manera verbal o visual, y utilizara de manera sencilla una computadora



para seleccionar estimulos determinados. Lo anterior nos permitir4 establecer
cual es el tipo rendimiento que tiene en los distintos componentes del
funcionamiento ejecutivo planteados en esta investigacion. Cabe sefialar que
Usted contard con el apoyo constante del personal que llevard a cabo dicha
evaluacion.

c) A continuacién mediante la contestacion de cuatro cuestionarios breves, se
identificara si Usted consume bebidas alcohdlicas, fuma, asi como cudl es su
estado de animo actual.

d) Finalmente se le realizaran una serie de preguntas dirigidas a recolectar
informacion acerca de sus datos personales y relacionados con su
padecimiento (nombre, edad, escolaridad, ocupacion, edad del diagndéstico de
la enfermedad, antecedentes heredofamiliares y principales medidas
terapéuticas que lleva a cabo).

e) Al término del estudio se recopilaran de su expediente médico datos
relacionados con su tratamiento farmacolégico, resultados de sus examenes
de laboratorio, asi como las principales recomendaciones terapéuticas
realizadas por su médico tratante.

Cabe destacar que los resultados de la investigacion son absolutamente
confidenciales. Usted ser& informado de los hallazgos obtenidos en el momento en
que lo requiera. Estamos totalmente dispuestos a contestar cualquier duda que
tenga sobre el estudio y para ello podra contactar al Dr. Carlos Alberto Aguilar
Salinas, responsable del proyecto (Unidad de Endocrinologia y Metabolismo Tel:
55133891). Ademas, se encuentra en total libertad de retirarse del estudio en el

momento que lo solicite.



ANEXO 3:

Hoja de informe para participar en proyecto de investigacion

Funcionamiento ejecutivo y su asociacion con factores relacionados a la

adherencia terapéutica de personas con diabetes tipo 2

(Formato para los controles)

El propésito del estudio es identificar la asociacion entre los niveles

glicémicos y los factores personales y relacionados con la enfermedad y el

tratamiento de personas con diabetes tipo 2 y personas no diabéticas, con los

componentes del funcionamiento ejecutivo; mediante la evaluacion psicoldgica y

neuropsicolégica de dichos componentes, y la toma de pruebas fisioldgicas.

Para participar en este estudio, se requerira que participe en una sesion con

una duracion aproximada de 1 hora, organizada de la siguiente manera:

a)

b)

Al inicio de ésta se le solicitard una gota de sangre para determinar sus
niveles glicémicos postprandiales, asi mismo se le realizara la medicion de
su presion arterial.

Posteriormente se llevard a cabo una evaluacion neuropsicolégica, en la
gue Usted seleccionara y organizara estimulos especificos, recordara
informacion de manera verbal o visual, y utilizar4d de manera sencilla una
computadora para seleccionar estimulos determinados. Lo anterior nos
permitira establecer cudl es el tipo rendimiento que tiene en los distintos
componentes del funcionamiento ejecutivo planteados en esta
investigacién. Cabe sefialar que Usted contara con el apoyo constante del

personal que llevara a cabo dicha evaluacion.



C)A continuacion mediante la contestacion de cuatro cuestionarios breves, se
identificara si Usted consume bebidas alcohdlicas, fuma, asi como cuél es
su estado de animo actual.

d) Finalmente se le realizaran una serie de preguntas dirigidas a recolectar
informacion acerca de sus datos personales y relacionados con sus
antecedentes heredofamiliares.

Cabe destacar que los resultados de la investigacion son absolutamente
confidenciales. Usted ser& informado de los hallazgos obtenidos en el momento en
que lo requiera. Estamos totalmente dispuestos a contestar cualquier duda que
tenga sobre el estudio y para ello podra contactar al Dr. Carlos Alberto Aguilar
Salinas, responsable del proyecto (Unidad de Endocrinologia y Metabolismo Tel:
55133891). Ademas, se encuentra en total libertad de retirarse del estudio en el

momento que lo solicite.



ANEXO 4:
Carta de consentimiento informado
Funcionamiento ejecutivo y su asociacion con factores relacionados a la

adherencia terapéutica de personas con diabetes tipo 2

(Formato para las personas diabéticas)

Yo con No de Registro

declaro libre y voluntariamente que acepto participar en el proyecto de
Funcionamiento ejecutivo y su asociacion con factores relacionados con la
adherencia terapéutica de personas con diabetes tipo 2 , que se llevara a cabo en
el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

También es de mi conocimiento que puedo retirarme de este estudio en
cualguier momento si asi lo deseo, y en caso de que asi fuera, la atencidon que
recibo como paciente no se vera afectada.

Entiendo que el cuestionario para la recopilacion de datos y antecedentes
personales y de mi historia clinica, la toma de glucosa capilar y/o intravenosa, el
registro de la presion arterial y la evaluacién psicolégica y neuropsicolégica;
requerira de una sesién con una duracién aproximada de 1 % hora. Asi mismo doy
mi consentimiento para que puedan ser recabados los datos necesarios de mi
expediente para completar informacion respecto a mi enfermedad y tratamiento;
los que seran manejados con discrecién, asegurandose asi la confidencialidad de
mi participacion en este estudio.

Se me ha explicado que estos procedimientos no representan un riesgo
adicional para mi salud, asi como también se me ha explicado que en el futuro,

este estudio podria ayudar a proponer alternativas terapéuticas que mejoren la



calidad de vida de personas con diabetes mellitus tipo 2.

Estoy enterado que puedo solicitar informacion adicional en el momento
que lo desee y que se contestaran todas las dudas que pueda tener sobre el
estudio.

Acepto participar en la investigacion referida anteriormente Sl NO
Firma del Paciente:
Firma del Investigador:

Dr. Carlos Alberto Aguilar Salinas
Unidad de Endocrinologia y Metabolismo

Testigol (firma)

Testigo2 (firma)




ANEXO 5:
Carta de consentimiento informado
Funcionamiento ejecutivo y su asociacion con factores relacionados a la

adherencia terapéutica de personas con diabetes tipo 2

(Formato para los controles)

Yo declaro libre y voluntariamente

que acepto participar en el proyecto de Funcionamiento ejecutivo y su asociacion
con factores relacionados con la adherencia terapéutica de personas con diabetes
tipo 2 , que se llevara a cabo en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran.

También es de mi conocimiento que puedo retirarme de este estudio en
cualguier momento si asi lo deseo.

Entiendo que el cuestionario para la recopilacion de datos y antecedentes
personales, la toma de glucosa capilar, el registro de la presion arterial y la
evaluacion psicoldgica y neuropsicolégica; requerira de una sesidbn con una
duracion aproximada de 1 hora. Asi mismo doy mi consentimiento para que los
datos que proporcione sean empleados en el estudio, sabiendo que seran
manejados con discrecion, asegurandose asi la confidencialidad de mi
participacion en este estudio.

Se me ha explicado que estos procedimientos no representan un riesgo
adicional para mi salud, asi como también se me ha explicado que en el futuro,
este estudio podria ayudar a proponer alternativas terapéuticas que mejoren la
calidad de vida de personas con diabetes mellitus tipo 2.

Estoy enterado que puedo solicitar informaciéon adicional en el momento



gue lo desee y que se contestaran todas las dudas que pueda tener sobre el
estudio.

Acepto participar en la investigacion referida anteriormente Sl NO
Firma del Paciente:

Firma del Investigador:

Dr. Carlos Alberto Aguilar Salinas
Unidad de Endocrinologia y Metabolismo

Testigol (firma)

Testigo2 (firma)




ANEXO 6:
Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT)

Debido a que el uso de alcohol puede afectar su salud e interferir con ciertos
medicamentos y tratamientos, es importante que le hagamos algunas preguntas

sobre su uso del alcohol.

Sus respuestas seran confidenciales, por lo que le pedimos que sea honesto al
contestar.

Marque con una X el cuadro que mejor describa su respuesta a cada pregunta.

Nombre: Edad:

PREGUNTA 0 1 2 3 4
¢ Con qué frecuencia Nunca Unao De2ad4veces De2a3mas 4o0omas
consume alguna menos al mes veces a la veces a
bebida alcohdlica? veces al semana la

mes semana
. ¢Cuantas lo02 304 506 De7a9 10 o mas

consumiciones de
bebidas alcohdlicas
suele realizar en un
dia de consumo
normal?
¢, Con qué frecuencia Nunca Menosde Mensualmente Semanalmente A diario
toma 6 o0 mas una vez al ocasia
bebidas alcohdlicas mes diario
en un solo dia?
¢Con qué frecuencia Nunca Menosde Mensualmente Semanalmente A diario
en el curso del dltimo una vez al ocasia
afio ha sido incapaz mes diario
de parar de beber
una vez que habia
empezado?
¢Con qué frecuencia Nunca Menosde Mensualmente Semanalmente A diario
en el curso del dltimo una vez al o casia
afio no pudo hacer lo mes diario
gue se esperaba de
usted porque habia
bebido?
¢, Con que frecuencia Nunca Menosde Mensualmente Semanalmente A diario
en el curso del dltimo una vez al o casi a
afio ha necesitado mes diario



beber en ayunas
para recuperarse
después de haber
bebido mucho el dia
anterior?

7. ¢Con qué frecuencia Nunca Menosde Mensualmente Semanalmente A diario

en el curso del dltimo una vez al o casia
ano ha tenido mes diario
remordimientos 0

sentimientos de culpa
después de haber

bebido?

8. ¢Con que frecuencia Nunca Menosde Mensualmente Semanalmente A diario
en el curso del dltimo una vez al o casia
afio no ha podido mes diario

recordar lo que
sucedi6 la noche
anterior porque habia
estado bebiendo?

9. ¢Usted o alguna otra No Si, pero no en Si, el
persona ha resultado el curso del altimo
herido porque usted altimo afo afio
habia bebido?

10. ¢Algan familiar, No Si, pero no en Si, el
amigo, médico o el curso del altimo
profesional sanitario altimo afo afio
ha mostrado

preocupacion por su
consumo de bebidas
alcohdlicas o le ha
sugerido que deje de
beber?




ANEXO 7:

Test de Fagerstrom de dependencia de nicotina

(Fagerstom test for nicotine dependence)

Nombre: Edad:

Debido a que el uso de tabaco puede afectar su salud, es importante que le hagamos
algunas preguntas sobre su uso de tabaco.
Sus respuestas seran confidenciales, por lo que le pedimos que sea honesto al
contestar.

Marque con una X el cuadro que mejor describa su respuesta a cada pregunta.

1. g,puantos cigarrillos fuma Menos de 15 16 . 25 Mas de 26
al dia?
2. ¢ Qué cantidad de nicotina

contienen sus cigarrillos? Baja (menosde  Media (0.6 al1.1. Alta(masde 1.2

0.5 mg) mg) mg)
3. ¢Inhala el humo? Nunca A veces (de vez Siempre
en cuando)
4. ; Fuma mas
frecuentemente por la Si No

mafiana que por la tarde?

5. Tiempo transcurrido desde

que se levanta hasta que Al despertar (menos de Después de desayunar (mas

. . . 30 minutos) de 30 minutos)
fuma el primer cigarrillo
6. ¢ Qué cigarrillo le produce
mayor,satls,facmop o le El primero del dia Cualquier otro
costaria mas suprimir?
7. ¢ Fuma cuando esta S No
enfermo?
8. ¢ Fuma en lugares
prohibidos (hospitales, cine, si No

metro, etc)?




ANEXO 8:

Hospital Anxiety and Depression Scale
HADS

Nombre: Fecha:

Este cuestionario se ha construido para saber cdmo se siente usted.

Lea cada frase y margque con una X, la respuesta que mas se ajusta a como se sintié usted
durante la Gltima semana.

No es necesario que piense mucho tiempo cada respuesta, en este cuestionario las
respuestas espontaneas tienen mayor valor que las que se piensan mucho.

1. Me siento tenso (a) o nervioso (a)
Todos los dias
Muchas veces
A veces
Nunca

OFr NW

2. Todavia disfruto con lo que antes me gustaba
Cbmo siempre
No lo bastante
So6lo un poco
Nada

wWN Pk O

3. Tengo una sensacién de miedo, como si algo horrible me fuera a suceder
Definitivamente y es muy fuerte
Si, pero no es muy fuerte
Un poco, pero no me preocupa
Nada

OFrL, NW

4. Puedo reirme y ver el lado divertido de las cosas
Al igual que siempre lo hice
No tanto ahora
Casi nunca
Nunca

wWwN PO

5. Tengo mi mente llena de preocupaciones
La mayoria de las veces
Con bastante frecuencia
A veces, aunque no muy a menudo
Solo en ocasiones

OFrNW

6. Me siento alegre
Nunca
No muy a menudo
A veces
Casi siempre

OFrRLrNW




7. Puedo estar sentado (a) tranquilamente y sentirme relajado (a)
Siempre
Por lo general
No muy a menudo
Nunca

8. Me siento como si cada dia estuviera mas lento (a)
Por lo general en todo momento
No Muy a menudo
A veces
Nunca

9. Tengo una sensacion extrafia, como de “aleteo” en el estomago
Nunca
En ciertas ocasiones
Con bastante frecuencia
Muy a menudo

10. He perdido el interés en mi aspecto personal
Totalmente
No me preocupo tanto como debiera
Podria tener un poco més de cuidado
Me preocupo al igual que siempre

11. Me siento inquieto (a), como si ho pudiera parar de moverme
Mucho
Bastante
No mucho
Nada

12. Me siento optimista respecto al futuro
Igual que siempre
Menos de lo acostumbrado
Mucho menos de lo acostumbrado
Nada

13. Me asaltan sentimientos repentinos de panico
Muy frecuentemente
Bastante a menudo
No muy a menudo
Nada

14. Me divierto con un buen libro, la radio o un programa de television
A menudo
A veces
No muy a menudo
Rara vez

W NP+ O O, NW OFrL,r NW [OS IR\l i @] OFrLr NW W NP O

OFr, N

W NPk O



ANEXO 9:

Formato pararecoleccién de niveles glicémicos, factores personales, de la enfermedad y del
tratamiento de las personas diabéticas

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Nombre: Fecha de nacimiento:
Ocupacion previa: Escolaridad:
Ocupacion actual: Estado civil:
Direccion: Teléfono:

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

¢ Vive? Edad de Causa Diabetes | C.isquémica | Insuf. Renal | Dislipidemia
(Si/No) fallecimiento (Si/No) (Si/No) (Si/No) (Si/No)
(afios)

Padre

Madre

Hermanos

Hijos

Otros

DIABETES MELLITUS

Edad al diagnostico

Persona que lo diagnostico

REGISTRO PROSPECTIVO DE PRESCRIPCION DE MEDICAMENTOS

. . Via de administracion Tiempo de L,
Medicamento Dosis . . Indicacién
Oral / Subcutanea tratamiento
Principios activos Nombres comerciales:
1. Acarbosa 1. Glucobay
2. Clorpropamida 2. Deavynfar / Diabinese
3. Fenformina 3. Debeone
4. Glibenclamida 4. Daonil / Euglucon / Glibenil / Glucoven
5. Glipizida 5. Minodiab
6. Metformina 6. Dimefor / Glucophage forte
7. Tolbutamida 7. Artosin / Diaval / Rastinon
8. Insulina 8. Humulin (R, L, N, 10/90, 20/80, 30/70, 40/60)
EVALUACION DE LA DIETA
. . - En los dltimos siete dias .
Alimentos por grupo alimenticio o~z Porciones
Respuesta ¢ Cuéntas veces lo ha | Gramos
GRANOS consumido?
Arroz SI NO
Tortillas Sl NO
Pan dulce Sl NO
Pastas SI NO
Cacahuates Sl NO
Almendras Sl NO
Nueces SI NO




Otras semillas ¢ Cuales? SI | NO
VERDURAS
¢ Consume verduras? ¢ Cuales? Sl | NO
FRUTAS
(:,Cor)sume frutas o jugo de frutas? S| NO
¢ Cudles?
PRODUCTOS LACTEOS
Leche entera Sl NO
Quesos frescos Sl NO
Quesos afiejos Sl NO
Yogurt Sl NO
CARNES Y LEGUMINOSAS
Carne de res Sl NO
Pollo Sl NO
Pescado Sl NO
Carne de cerdo Sl NO
Visceras Sl NO
Embutidos Sl NO
Frijoles Sl NO
Lentejas Sl NO
Garbanzos Sl NO
Habas Sl NO
Soya Sl NO
GRASAS
Aceite de maiz Sl NO
Aceite de girasol Sl NO
Aceite de oliva Sl NO
Otros aceites ¢ Cuales? Sl NO
Mayonesa Sl NO
Aderezos Sl NO
Mantequilla Sl NO
Manteca SI NO
OTROS
Refrescos Sl NO
Alimentos empanizados Sl NO
Alimentos Light ¢ Cuales? Si NO

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD FiSICA:

¢ Practica algun ejercicio? Sl | NO* | Tipo:

sCon qué frecuencia realiza
ejercicio?

¢, Cuénto tiempo realiza ejercicio?

¢, Desde cuando practica ejercicio?

¢ En qué horario practica ejercicio?

¢ Utiliza aditamentos especiales al
realizar ejercicio?

s | NO ¢, Cudles?

*Medio de transporte | Vehiculos automotores (automovil o motocicleta)
habitual Bicicleta
Transporte publico (metro o autobus)

*Horas que observa la television al
dia

*; Cuando Usted camina, aproximadamente cuanto tiempo lo hace?




EXPLORACION FiSICA:

Peso: | Talla:

IMC:

Circunferencia de la cintura: | Circunferencia de la cadera:

FC: | Presi6n arterial en decbito: | Presi6n arterial de pie:

Estado de la cavidad oral:

Fondo de ojo:

Soplos carotideos:

Exploracién de la glandula tiroides:

Térax: | Abdomen:

Miembros inferiores: (pulsos, fuerza, atrofia muscular, sensibilidad superficial y profunda, micosis,
callosidades, Ulceras, deformidad de Charcot, hiperextension de los misculos extensores)

EXAMENES DE LABORATORIO:

Glucemia mg/d|
Creatinina mg/d|
Acido Urico mg/dl
Colesterol mg/d|
Triglicéridos mg/dl
Colesterol-HDL mg/d|
Hemoglobina Alc %

Anormalidades en el examen de orina:

Microalbuminuria:

Anormalidades en el electrocardiograma:

TSH: | mU/ml (en mayores de 50 afios)
Fecha de evaluacion oftalmoldgica:

Resultados:

CONCLUSIONES

Diagnésticos finales:

Complicaciones cronicas presentes:

Recomendaciones de manejo
Régimen alimenticio Ejercicio fisico Tratamiento farmacolégico:

Datos obtenidos mediante autoreporte y corroborados por consulta directa al expediente
médico

Datos obtenidos mediante autoreporte y de la consulta al expediente médico y
corroborados por consulta directa al expedinete médico.

- Datos obtenidos de la consulta directa al expediente médico
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