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Resumen

Los efectos de la diabetes mellitus tipo 2 sobre el sistema nervioso periférico estan
bien establecidos, sin embargo, sus efectos estructurales y funcionales sobre el
sistema nervioso central aun se desconocen. El objetivo del presente trabajo fue
describir las anormalidades en el metabolismo de la glucosa y la insulina, y el
consecuente sindrome metabolico caracteristico de la diabetes mellitus tipo 2; asi
como, describir los efectos de este sindrome en la memoria declarativa. El estudio
consistio en revisar las investigaciones cientificas publicadas en los ultimos diez
afios, que involucran adultos de edad media diagnosticados con diabetes mellitus
tipo 2, en las que se evaluaron procesos de memoria en estos pacientes. Se
identificaron 22 estudios que cumplieron el criterio de inclusion, de un total de 95
investigaciones que arrojo la busqueda en la base de datos PubMed. La diabetes
mellitus tipo 2 ocasiona una encefalopatia diabética que se caracteriza por cambios
neurofisioldgicos, estructurales y funcionales en el sistema nervioso central, cuya
etiologia patogénica es multifactorial. Los estudios revisados evaluaron de manera
predominante a la memoria declarativa y permitieron identificar que el deterioro en
la memoria semantica y probablemente también en la memoria episodica, pueden
manifestarse desde la edad adulta media, en los pacientes que padecen diabetes
mellitus tipo 2. Estos deterioros, a su vez, se correlacionaron con la disminucién
del tamano del hipocampo, estructura central en la memoria declarativa. Estos
resultados apoyan la teoria de la “hipoglucemia funcional”, la cual propone que el
hipocampo es una estructura vulnerable a los cambios metabolicos originados por

la resistencia a la insulina.



1. Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2) es un desorden metabdlico que se caracteriza
por la presencia de concentraciones elevadas de glucosa en sangre, como
consecuencia de la resistencia a la insulina y a su secrecidn compensatoria
inadecuada (Leroith, Taylor y Olefsky, 2003).

Los efectos de la diabetes mellitus sobre el sistema nervioso periférico se
encuentran bien establecidos, la neuropatia diabética, por ejemplo. Sin embargo,
sus efectos sobre el sistema nervioso central son atin desconocidos. La glucosa es
el substrato energético mas importante del cerebro y en algunas alteraciones, como
en la enfermedad de Alzheimer, su consumo mejora la ejecucion de los pacientes
en tareas de memoria (Harvey y Champe, 2006; Messier, 2004; Messier y Gagnon,
1996). Sin embargo, la glucoregulacion alterada, como ocurre en la diabetes
mellitus tipo 2, se asocia a una disminucion de los procesos cognoscitivos en
general, y a una disminucion en el desempefio de los pacientes en tareas de
memoria declarativa y de velocidad perceptual (Gispen y Biesels, 2000). Estos
hallazgos se han derivado de estudios con adultos mayores (Stewart y Liolista,
1999; Strachan, Deary, Swing y Frier, 1997), quienes han sido objeto de
numerosas investigaciones debido a la alta incidencia de esta enfermedad en
personas mayores de 60 afos. Incluso, se han observado alteraciones estructurales
en el hipocampo, estructura estrechamente vinculada a la memoria declarativa
(Brands et al., 2007,; Convit et al., 2003; Scoville y Milner, 1957).

También se ha reportado que el riesgo de padecer demencia se duplica en la DMT2

(Allen, Frier y Strachan, 2004; Biessels, Stackenborg, Brunner, Brayne y



Scheltens, 2006). Por ello, se introdujo el término encefalopatia diabética que se
emplea para referirse a los efectos a largo plazo de la diabetes mellitus sobre el
cerebro (Gispen y Biesels, 2000). Estos efectos se manifiestan a nivel estructural,
neurofisioldgico y neuropsicologico, y su etiologia patogénica es multifactorial y
poco conocida. El presente trabajo tuvo por objetivo analizar los estudios con
pacientes diagnosticados con DMT?2 de la edad media, es decir, entre 40 y 60 afios,
debido a que las consecuencias de este padecimiento en el sistema nervioso central
en este grupo de edad son menos conocidas. Esto a pesar de que el 39% de la
incidencia de esta enfermedad se localiza en este grupo de edad en nuestro pais
(Salinas et al., 2003). Algunos autores (Biessels et al., 2006) han calificado este
periodo de la vida como poco critico para el desarrollo de complicaciones
cognoscitivas clinicamente relevantes. Sin embargo, no se han realizado revisiones
de articulos cientificos en adultos de edad media que permitan integrar los
hallazgos de estos estudios a fin de precisar cudles son las consecuencias de la
DMT?2 en los procesos cognoscitivos en este grupo de edad. La presente revision
se enfoca en los estudios que han evaluado procesos de memoria en pacientes
diagnosticados con DMT?2, debido a que esta funcién cognoscitiva es sumamente
vulnerable a las alteraciones de la glucoregulacion (Convit, 2005).

En primer término se define el concepto de Memoria y se describe su clasificacion
taxondmica derivada principalmente del famoso caso clinico HM. Posteriormente,
se proporciona una descripcion de los procesos de la memoria que intervienen en
su consolidacion. En seguida, se aborda la definicion de Diabetes Mellitus, el
procedimiento para su diagnostico, y las complicaciones que se derivan de esta
enfermedad. Posteriormente, en la seccion Glucosa y Sistema Nervioso Central, se
describe la importancia_de la_regulacion de la glucosa en el funcionamiento de la

memoria; asi como, las consecuencias de su desequilibrio sobre este proceso



cognoscitivo. En la seccion de Insulina, se hace referencia a la importancia de la
insulina en las funciones cognoscitivas, también se sefiala como la resistencia a la
insulina puede estar relacionada con el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer.
En la seccion de Diabetes Mellitus tipo 2 y Cognicion, se integra la informacién
sobre los factores cardiovasculares asociados a los deterioros cognoscitivos de los
pacientes con diabetes, el dafio estructural cerebral relacionado con la enfermedad,
y los deterioros cognoscitivos mas frecuentes de la enfermedad. Posteriormente se

presenta el Método, los Resultados, 1a Discusion y las Conclusiones.



2. Antecedentes

Memoria

El estudio cientifico de la memoria comenz6 hace mas de un siglo con las
investigaciones de Ebbinghaus (1885, citado en Bermtidez y Prado, 2001), quien
desarrollé un experimento sencillo en el que utilizo listas de silabas sin sentido. De
esta forma, garantizd que la informacion fuera nueva y que no se asociara a
ninguna experiencia o conocimiento previo. A través de sus experimentos,
Ebbinghaus (1885, citado en Bermudez y Prado, 2001) estableci6 algunos
principios sobre la memoria que aiin permanecen vigentes: la memoria se establece
de manera gradual; el nimero maximo de silabas recordadas tras un solo repaso es

de siete; y existe un ahorro de tiempo en cada reaprendizaje.

Los experimentos de Ebbinghaus marcaron la division entre la perspectiva
filosofica, que habia predominado hasta ese entonces, y el comienzo del estudio
experimental de la memoria. Y atn, a pesar de_los avances en las investigaciones
sobre la memoria desde distintas perspectivas como la psicologia experimental y la
psicologia cognitiva; el empleo de distintas técnicas para su estudio, como los
registros celulares unitarios o los registros de poblaciones neuronales con técnicas
de neuroimagen; su exploracién en pacientes con enfermedades que afectan estas
funciones; y del desarrollo de las ciencias computacionales que proponen modelos
de la actividad de las neuronas para entender la cognicion (Milner, Squire y

Kandel, 1998), en la actualidad, el termino memoria aun contintia en construccion.



2.1.1. Definicion de Memoria

Debido a que el aprendizaje y la memoria son procesos interdependientes,
Bermudez y Prado (2001) definen a ambos procesos como propiedades del sistema
nervioso que permiten adquirir, retener y evocar diferentes tipos de informacion.
Esto permite a los organismos tomar ventaja de las experiencias previas para
resolver los problemas actuales que impone el medio ambiente: como reconocer
estimulos familiares, predecir eventos, regresar a lugares especificos y evaluar las

consecuencias de diversas conductas.

2.1.2. Los hallazgos derivados del caso H.M.

Platicar con nuestros amigos sobre las vacaciones pasadas, relatar un evento
importante de nuestra infancia, hacer un examen de historia o describirle a un
extrafio la direccién para localizar una avenida, son situaciones evidentemente
diferentes a las de conducir un automovil, andar en patines, bailar o aprender
jugadas en el basquetbol; sin embargo, a pesar de lo evidente que parezca esta
diferencia entre “saber qué” y “saber como” (para conocer sobre la historia de la
taxonomia de la memoria ver por ejemplo, Squire, 2004), las pruebas
experimentales de este hecho se obtuvieron hasta el_reporte del paciente H.M.
(Scoville y Milner, 1957), quien tras varios afios de presentar crisis epilépticas
refractarias al tratamiento farmacologico, que incapacitaban su vida normal, fue
sometido a una cirugia con el objetivo de disminuirlas. Al paciente H.M. se le
retiro Dbilateralmente del lobulo temporal medial las siguientes estructuras
cerebrales: el uncus, la amigdala, dos terceras partes del hipocampo y la parte

posterior del giro hipocampal (Scoville y Milner, 1957).



Las evaluaciones posteriores a la cirugia sefialaron que H.M tenia las mismas
caracteristicas de personalidad_y el mismo coeficiente intelectual, incluso superior
al de las evaluaciones anteriores. Este hecho fue atribuido a una disminucion de las
crisis epilépticas. Lo mas notable de las evaluaciones fue la amnesia anterdgrada
que H.M. presentaba, olvidaba cualquier evento tan rapido como éste ocurria; por
lo tanto, era incapaz de recordar al personal del hospital que lo atendia, el lugar en
donde se guardaba los objetos de uso cotidiano, repetia las mismas lecturas e
inclusive no recordaba si ya habia tomado el desayuno; no obstante, H.M era capaz
de mantener una cifra de tres nimeros durante 15 minutos, siempre y cuando, las
repitiera verbalmente de manera constante y en ausencia de cualquier distraccion.
Aunque H.M también manifesté una amnesia retrograda parcial de los afios previos
a la cirugia, su memoria de hechos tempranos se mantuvo intacta (Scoville y

Milner, 1957).

Después del estudio de diversas tareas de aprendizaje en el paciente H.M, se
observd que éste era capaz de dibujar el contorno de una estrella que observaba a
través de un espejo. Con la practica, H.M. mostr6 una curva tipica de aprendizaje
equivalente a cualquier individuo normal. Sin embargo, en cada sesion H.M no
recordaba haber realizado la tarea previamente. La mejoria en la ejecucion de H.M.

fue demostrada por la disminucion de los errores y del tiempo para realizar la tarea

(Milner et al., 1998).

El trabajo de Scoville y Milner (1957) es sobresaliente por tres razones: la primera,
debido a que identificaron una estructura cerebral especifica en donde se almacena
la memoria. Desde la organologia de Gall, los estudios de Pierre Florens, el

principio de accion de masas propuesto por Karl Laschey, hasta las aportaciones

10



sobre el ensamblaje celular propuesto por Donald Hebb (Squire y Kandel, 2000),
se habia_intentado establecer sin éxito la estructura cerebral en donde subyace la
memoria, por lo que se propuso que no existia un centro unico donde la memoria
residiese. A partir del caso H.M se identificaron las estructuras del 16bulo
temporal, principalmente el hipocampo, como una estructura crucial para la
memoria reciente (Scoville y Milner, 1957). La segunda razén, debido a que H.M.
recordaba hechos remotos fue posible descubrir que el lébulo temporal esta
involucrado en la memoria sélo por un periodo de tiempo limitado después del
aprendizaje. Por ultimo, debido a que H.M. era capaz de aprender habilidades
visomotoras, a pesar del dafio en el lobulo temporal medial, se sugirié que existia
una distincion fundamental en la manera en que los organismos procesan y

almacenan distintos tipos de informacion (Milner et al., 1998).

De esta forma, se observo a la memoria no como una funcion unitaria sino dividida
en diferentes sistemas. De hecho, un sistema de memoria se define por sus
mecanismos de adquisicion, retencidon y evocacion, los cuales se rigen por reglas
de operacion tnicas. Es decir, dos o mds sistemas son caracterizados por reglas de
operacion fundamentalmente diferentes (Bermudez y Prado, 2001). Sin embargo,
también se propone que hay un sdlo sistema de memoria en el que existen
multiples procesos de operacion o multiples formas de acceder a su contenido

(Squire, 2004).

2.1.3. Taxonomia de la memoria

El tipo de memoria que se vio afectada por la ausencia de las estructuras del 16bulo

temporal en el caso H.M, fue denominada memoria declarativa (Ver figura 1.1);

11



mientras que el tipo de memoria que quedo intacta construye un grupo heterogéneo

de habilidades llamada memoria no declarativa (Squire, 2004).

La memoria declarativa se refiere a la capacidad para registrar de manera
consciente los hechos generales del mundo (memoria semantica) y los eventos que
ocurrieron en un contexto especifico (memoria episodica). Este tipo de memoria se
dana en la amnesia y depende de las estructuras del 16bulo temporal medial, de la
linea media del diencéfalo, de los lobulos frontales y de la amigdala, estructura que
es capaz de modular la fortaleza de la memoria declarativa (Squire, 2004)._La
memoria declarativa permite no solo recordar el material de manera consciente
sino también compararlo y contrastarlo, ya que codifica la informacion en términos
de la relacion entre diferentes tipos de estimulos. Debido a que la informacion de la
memoria declarativa es flexible puede ser falsa o verdadera, y puede expresarse de

manera verbal o mediante una gran variedad de pruebas (Squire, 2004).

Las estructuras del 16bulo temporal medial, principalmente el hipocampo y la
region parahipocampal, tienen un papel importante en la memoria de
reconocimiento, en la formacion_de memorias espaciales a largo plazo y en las
asociaciones entre estimulos, todas éstas son caracteristicas propias de la memoria

declarativa (Squire y Kandel, 2000).

La memoria declarativa es almacenada en las mismas estructuras neocorticales que
estuvieron involucradas en el procesamiento de la informacion relevante durante el
aprendizaje (Squire y Kandel, 2000). En un principio, el hipocampo une las
regiones corticales involucradas en una experiencia y permite que la memoria se

reactive a través del recuerdo. A través del tiempo y de los procesos de

12



reorganizacion, las conexiones entre las regiones corticales se fortalecen
progresivamente hasta que la memoria cortical puede ser reactivada y recuperada
independientemente del hipocampo. De esta forma, la memoria que inicialmente

depende del hipocampo, llega a ser independiente de éste (Squire y Kandel, 2000).

En el caso de la memoria no declarativa, el aprendizaje cambia como resultado de
la experiencia y la practica, pero este cambio se presenta sin que exista conciencia
de ello (Squire, 2004). Muchas formas de la memoria no declarativa, como la
habituaciéon, la sensibilizacion y el condicionamiento cldsico, son
filogenéticamente antiguas por lo que se encuentran desarrolladas en animales
invertebrados. La memoria no declarativa también incluye los cambios en la
habilidad para detectar estimulos que han sido experimentados previamente,
fenomeno conocido como priming. Las diferentes formas de la memoria no

declarativa dependen de estructuras neuronales especificas (Milner et al., 1998).

MFMORIA Al ARGO PLATD

DCCLARATIVA NODECLARATIVA
HECHIS  EVENTOS HABILIDADES DE  PHIMING CONDICIONAMIENTO APRENDIZAIF
PHRUCEDIMIENTO ¥ CLASICO NO ASOCIATIVO
¥ APRENDIZAJE
HABITOS PERCEPTUAL HLSPULSIAS HLSPULSIAS
FMOCIONAI FS FS0LIF] FTICAS
VIAS

LOBULO TEMPORAL MEDIAL  ESTRIADO NCOCORTCZA AMIGNAL A CEHEBELD REFLEJAS

DIENCERALD

Fig.1.1 Taxonomia de la memoria a largo plazo en mamiferos. Esta lista subraya las estructuras
cerebrales que son importantes para cada tipo de memoria declarativa y no declarativa. (Squire,

2004_pp.173).
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2.1.4 Los procesos que intervienen en la memoria

El experimento de Ebbinghaus anticipé la distincion entre la memoria a corto y a
largo plazo. Mediante la curva de aprendizaje y olvido, Ebbinghaus (1885 citado
en Bermudez y Prado, 2001) demostré que habia una relacion lineal positiva entre
el nimero de repeticiones y la cantidad de silabas recordadas a través del tiempo.
Posteriormente, el caso H.M sefial6 la fragilidad de la memoria, pues la
informacion no se almacena permanentemente durante el primer encuentro con
¢ésta, sino que se requiere de un intervalo, llamado consolidacion, para que la
informacion permanezca de manera estable. A pesar de que el caso H.M permitid
descubrir diferentes tipos de memoria con diversos sustratos neuroanatomicos, aun
se desconoce con exactitud como ocurre la formacion y el almacenamiento de la

memoria.

A pesar de que desde 1894, Santiago Ramon y Cajal (citado en Milner et al., 1998)
propuso que el aprendizaje no era resultado del crecimiento de nuevas células
nerviosas sino de la comunicacién eficiente entre éstas, producto del crecimiento
de sus ramificaciones dendriticas y de la fortaleza de sus conexiones (Milner et al.,
1998), el comienzo del estudio de la biologia celular y de los mecanismos
moleculares de la memoria no comenzo6 hasta 1949, cuando Donald Hebb (citado
en Milner et al., 1998) propuso que la memoria estaba relacionada con cambios
morfoldgicos en las sinapsis y sugirid que éstas podian experimentar cambios
funcionales como resultado de su uso, “sinapsis hebbiana”. Es decir, a través de la
repeticion de una sinapsis, ésta se refuerza y se hace mas eficaz (Squire y Kandel,

2000). Debido a lo anterior, en un principio el estudio de los mecanismos

14



moleculares y celulares de la memoria buscaba respuestas a preguntas como:
(Cudles son_los mecanismos moleculares que participan en la formacion de la
memoria? ;Los mecanismos difieren entre los diferentes tipos de memoria? ;Qué
procesos moleculares se requieren para transferir la informacion de la memoria a

corto plazo a la memoria de largo plazo?

Para responder a estas preguntas se_han utilizado modelos animales con un sistema
nervioso simple, como la Aplysia californica, invertebrado cuyas neuronas son
inusualmente grandes y facilmente identificables. A pesar de que este invertebrado
tiene un nimero reducido de neuronas (20 mil_neuronas), posee la capacidad de
modificar su conducta a través de diferentes formas de aprendizaje: habituacion,

sensibilizacion, condicionamiento clasico y operante (Milner et al., 1998).

Para estudiar los cambios en las sinapsis de la Aplysia se estimula el sifon (6rgano
que este organismo utiliza para expulsar el agua de mar) y se mide el tiempo en
que las branquias permanecen contraidas, lo cual es un reflejo protector en
respuesta a los estimulos ambientales_(Pinsker et al., citado en Squire y Kandel,
2000) A continuacién, la cola de la Aplysia recibe un choque eléctrico y se
estimula nuevamente el sifén, lo cual provoca una contraccion de las branquias
mas prolongada_(Pinsker et al., citado en Squire y Kandel, 2000). _Esta respuesta
se debe a que la piel del sifon estd inervada por neuronas sensoriales que mandan
una proyeccion directa a las neuronas motoras encargadas de retraer las branquias
(Pinsker et al., citado en Squire y Kandel, 2000). A su vez, la piel de la cola
también posee neuronas sensoriales (las que reciben directamente el choque
eléctrico) que envian sus axones hacia las neuronas sensoriales del sifon, tras un

relevo en una poblacion de interneuronas moduladoras (Pinsker et al., citado en
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Squire y Kandel, 2000). De esta forma, la estimulacion de la cola de la Aplysia
actiia sobre la via nerviosa entre el sifon y las branquias (Squire y Kandel, 2000).

[Ver figura 1.2].

Fig. 1.2. Circuito neuronal que subyace a la sensibilizacion en la Aplysia descrita por Kandel

La piel del sifon estd inervada por neuronas sensoriales que mandan una proyeccion directa a las
neuronas motoras encargadas de retraer las branquias. La piel de la cola posee neuronas sensoriales,
las que reciben directamente el choque electrico y envian su axén hacia las neuronas sensoriales del
sifon. Asi la estimulacion de la cola es capaz de actuar sobre la via nerviosa entre el sifon y las

branquias (Bermtidez y Prado, 2001, pp. 128).

El estudio de la facilitacion del reflejo de contraccion de la branquia en la Aplysia,
al igual que los estudios conductuales de la memoria, demuestran que ésta puede
mantenerse por un periodo a corto plazo (minutos) o por un periodo a largo plazo
(dias a semanas), lo cual depende de la cantidad y frecuencia del estimulo
sensibilizador (Bliss y Lomo, 1973; Squire y Kandel, 2000). La aplicacion de un

solo choque eléctrico en la cola de la Aplysia provoca la liberacion del
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neurotransmisor Serotonina (5—hidroxi-triptamina o 5-HT) de las neuronas
sensoriales. Una vez que la 5-HT ha sido liberada de la membrana presinaptica por
exocitosis, cruza la hendidura sinaptica y se une a sus receptores postsindpticos de
tipo metabotropico. Estos receptores estdn unidos a proteinas G que aumentan la
concentracion de Adenosin monofosfato ciclico (¢cAMP) (Sutherland y Rall, 1959
citado en Squire y Kandel, 2000). El cAMP se sintetiza a partir de adenosina
trifosfato (ATP) mediante una enzima unida a la membrana, la Adenilciclasa. El
cAMP activa a la proteina cinasa A (PKA) al unirse a las dos subunidades
reguladoras de la proteina, lo que cambia la conformacion de la proteina y libera a
las dos subunidades cataliticas restantes (Sutherland y Rall, 1959 citado en Squire
y Kandel, 2000). Estas subunidades actian como una cinasa activa que fosforila a
otras proteinas, como a los canales de K™, llamado canal S (por serotonina) lo que
aumenta la duracion del potencial de acciéon y permite un mayor flujo de Ca** a la
terminal presinaptica, lo que a su vez, incrementa la liberacion del neurotransmisor
sobre las motoneuronas de las branquias. El incremento del cAMP también
fosforila a las proteinas relacionadas con la movilizacion de las vesiculas_sinapticas

(Squire y Kandel, 2000) [Ver figura 1.3].

La facilitacion del reflejo de contracciéon de la branquia demuestra que el
almacenamiento de la memoria no declarativa no depende de neuronas
especializadas sino de los cambios que experimentan las mismas neuronas de la via
refleja (Milner ef al., 1998).

A pesar de que el aumento en la liberacion de la 5-HT, el aumento subsiguiente de
cAMP vy la activacion de PKA son mecanismos importantes para el aprendizaje no
asociativo y por lo tanto, para la memoria no declarativa, mecanismos moleculares

similares también participan en la memoria declarativa.
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<
Fig.1.3. Cambios durante la facilitacion a corto plazo en la Aplysia descritos por Kandel
Cuando la cola recibe el choque eléctrico, las neuronas que se activan liberan 5-HT.Los receptores

de éste neurotransmisor son metabotropicos y estan acoplados a la sintesis de AMPc, un segundo

mensajero necesario para la sintesis de PKA que fosforila al canal de K lo que reducen el flujo de

. ., . ., .. . 2
K" e incrementa la duracién del potencial de accion permitiendo el incremento de Ca ** 'y

consecuentemente un incremento en la liberacion del neurotransmisor. (Bermidez y Prado, 2001,

pp.129).

La memoria declarativa, por definicion, implica la recoleccion consciente de la
informacion y la expresion verbal del conocimiento adquirido. Ademas, ésta posee
otras propiedades como el reconocimiento de objetos, lugares y olores. Por ello, la
memoria declarativa puede ser evaluada en otro tipo de animales, como en los

roedores (Milner et al., 1998).

La potenciacion a largo plazo o LTP (por sus siglas en inglés Long Term
Potentation) es el modelo experimental preferido para estudiar la formacion de la
memoria en el cerebro de los mamiferos (Cooke y Bliss, 2006). La LTP es
resultado de la actividad simultanea pre-sindpitca y post-sindptica que conduce a la

facilitacion de la transmision quimica y al fortalecimiento de la sinapsis, la cual
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puede durar horas o hasta meses en animales intactos (Cooke y Bliss, 2006).
Aunque la LTP fue inicialmente descubierta en las sinapsis glutamatérgicas de la
via perforante del hipocampo en conejos (Bliss y Lomo, 1973), la mayoria de los
experimentos sobre los mecanismos celulares que intervienen en la LTP se han
efectuado en la via de las colaterales de Shaffer, conexion entre los axones de las
células piramidales del area CA3 del hipocampo y las neuronas piramidales del

area CA1 (Bermudez y Prado, 2000).

La LTP se induce mediante la aplicacion de una rafaga de estimulacion de alta
frecuencia (estimulo tetanizante) a las colaterales de Shaffer (Bliss y Lomo, 1973).
Al igual que en el fendmeno de facilitacion de la Aplysia, la LTP tiene una fase a
corto plazo y otra a largo plazo, las cuales dependen de la cantidad de estimulos
que se apliquen (Bliss y Lomo, 1973). Un tren de estimulos produce una fase
temprana o inicial denominada E-LTP (por sus siglas en inglés Short Term Early
Phase) con una duraciéon de una a tres horas. En esta fase, el glutamato liberado
por las colaterales de Shaffer produce LTP y actia postsinapticamente en dos tipos
de receptores, los receptores tipo AMPA (a-ampa-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxasolpropionato) y los receptores tipo NMDA (N-metil-D-aspartato). En un
principio, el glutamato liberado en la hendidura presinaptica activa a los receptores
postsinapticos tipo AMPA, lo que permite el paso de Na' y la salida de K'. Esto
conduce a una disminucion del potencial de reposo y permite la liberacion del ion
Mg*"que bloquea al receptor tipo NMDA. Por lo tanto, la activaciéon del receptor
tipo NMDA requiere de dos sefiales simultdneas: la union del glutamato al receptor
y la despolarizacion de la célula postsinaptica. Una vez que el receptor tipo NMDA
ha sido activado, comienza el flujo de Ca*"al interior de la célula e inicia la LTP a

partir de la activacion de tres cinasas: la proteina cinasa dependiente de calcio
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calmodulina tipoll (CaMKII), la proteina cinasa C (PKC) y tirosina cinasa Fyn

(Squire y Kandel, 2000).

La CaMKII fosforila a los receptores tipo AMPA, lo que incrementa su capacidad
para responder al glutamato (Glanzman et al., 1974, citado en Squire y Kandel,
2000). Esta proteina también es capaz de insertar receptores tipo AMPA en la
membrana postsinaptica en donde s6lo habia receptores tipo NMDA_ de esta forma
las sinapsis silenciosas se convierten en sinapsis funcionales_(Glanzman et al.,
1974, citado en Squire y Kandel, 2000). A su vez, el incremento de la
concentracion de Ca’" provoca la activacién de segundos mensajeros y de
mensajeros retrogrados como el 6xido nitrico (NO), el cual viaja de la hendidura
postsindptica a la presinaptica e incrementa la liberaciéon del neurotransmisor

(Squire y Kandel, 2000).

Mientras que la E-LTP requiere de la modificacion de proteinas preexistentes para
aumentar la eficacia sinaptica por periodos moderados, estos mecanismos no son
suficientes para mantenerla por periodos prolongados. Al parecer, tanto la
facilitacion a largo plazo en la Aplysia como la L-LTP (Late phase of LTP)
requieren de la sintesis de nuevas proteinas. El periodo de tiempo que se requiere
para trasladar la informacion de un estado fragil a un estado estable corresponde al
periodo necesario para que se lleve a cabo la sintesis de proteinas (Milner et al.,

1998) [Ver figura 1.4].

Como se menciond anteriormente, la aplicacion de un estimulo nocivo en la

Aplysia es capaz de provocar la liberacion momentdnea de 5-HT; empero, la

estimulacion frecuente, de la misma via, libera una mayor cantidad de 5-HT y
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como_consecuencia, se incrementa la concentracion de cAMP (Sutherland y Rall,
1959, citado en Squire y Milner, 2000). Esta se une a las subunidades reguladoras
de PKA, las cuales se activan y dirigen al ntcleo para promover una cascada
genética de procesos de automantenimiento y de cambio en la arquitectura celular

(Squire y Kandel, 2000).

La PKA fosforila a CREB-1, factor transcripcional que se une a sus elementos de
respuesta de la region de control del ADN, lo que activa a los genes de respuesta
inmediata y la produccion de proteinas necesarias para el mantenimiento de la
facilitacion a largo plazo en la Aplysia y del L-LTP (Squire y Kandel, 2000).
Asimismo, la PKA inhibe la represion de CREB-2, factor transcripcional que evita
la activacion de CREB-1, mediante la fosforilacion de la proteina cinasa activada
por mitégenos MAPK (por sus siglas en inglés, mitogen actived protein kinase)
(Squire y Kandel, 2000). La ubiquitina hidrolasa, inducida por CREB-1, destruye a
la subunidad reguladora de PKA para mantenerla activada. La activacion de
ubiquitina hidrolosa es importante porque permite que los niveles de cAMP
regresen a su estado basal rapidamente y por consiguiente, la PKA regresa también
a un estado inactivo, al igual que las proteinas fosforiladas por ésta. De tal forma
que al ser activado CREB-1 se induce la formacion de ubiquitina hidrolasa, la cual
permite el automantenimiento de PKA y asegura la inhibicion de CREB 2. El
crecimiento de nuevas conexiones entre las neuronas es provocado por la
induccion de CREB (Squire y Kandel, 2000).

A pesar de que a nivel conductual y cognoscitivo, la memoria declarativa difiera de
la memoria no declarativa debido a que utilizan principios y estructuras cerebrales

diferentes, los mecanismos moleculares que intervienen en la transferencia de la
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informacion de corto a largo plazo son equivalentes en ambos tipos de memoria:

cAMP-PKA-MAPK-CREB (Milner ef al., 1998).

Sin embargo, no debe asumirse que la LTP es especifica de la memoria declarativa,
se trata solo de un modelo experimental que representa un ejemplo de la clase de
mecanismos que permiten cambiar la fortaleza sinaptica. Mecanismos que quiza
podrian ser utilizados durante el almacenamiento de la memoria. Aunque algunos
estudios conductuales han descubierto una correlacion significativa entre la
alteracion de la via cAMP-PKA-MAPK-CREB vy los deterioros en el aprendizaje
espacial o en el mantenimiento de mapas espaciales en roedores (O Keefe, 1976),
no se puede establecer que la LTP es el modelo que explica la formacion de la

memoria (Bermudez y Prado, 2000).

Los cambios de larga duracion en las sinapsis, resultado de la actividad sinaptica
constante, de los cambios en la eficacia de las sinapsis existentes, de la activacion
de sinapsis silenciosas y del crecimiento de nuevas sinapsis, se denominan
plasticidad sinéptica, y son responsables de nuestra flexibilidad cerebral adaptativa,
de las modificaciones del comportamiento, de la habituacion y de la sensibilizacion

a los estimulos (Brailowsky, Stein y Hill, 1998).

A pesar de que la mayoria de las investigaciones sobre la memoria se han
desarrollado en laboratorios dentro de ambientes controlados tanto en humanos
como en otras especies animales, la memoria no es un tema exclusivo del dominio
cientifico. La memoria es una funcion indispensable en la vida de los organismos
que requiere de un constante esfuerzo constructivo y reconstructivo, a fin de que

las nuevas experiencias adquieran sentido dentro de la organizacion de la memoria
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preexistente, e interactiien con otros procesos cognoscitivos como la comprension,

la categorizacién y la discriminacion (Eichenbaum, 1997).
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Fig. 1.4. Modelo que sefala los cambios de la E-LTP y L-LTP.

Un tnico tren de estimulacion conduce a la activacion de la LTP temprana a través de la activacion
de los receptores tipo NMDA 1y la introducciéon de Ca** en la membrana postsinaptica. La union del
Ca’ con la proteina calmoduilina activa a un conjunto de proteinas cinasas que a su vez activan a
los mensajeros retrogradas capaces de viajar de la presinapsis a la postsinapsis ¢ incrementa la
liberacion del neutrotransmisor. Ademas, la entrada contintia de Ca’" permite la sistesis de
adenilciclasa necesaria para la activacion de PKA la cual se transloca al nticleo en donde fosforila a
CREB el cual activa ciertos genes para la exptresion de proteinas relacionados con los cambios

morfologicos de la neurona (Squire y Kandel, 2000, pp. 150).
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Los desbalances metabdlicos y las deficiencias vitaminicas ocasionan cambios
cognoscitivos (Corsi, 1996). La diabetes mellitus tipo 2 es un transtorno endocrino
(Leroith, Taylor y Olefsky, 2003) que tiene un efecto importantante sobre los
procesos cognoscitivos, especialmente sobre la memoria (Strachan ef al., 1997). En

seguida se realizard una breve descripcion esta enfermedad.

Diabetes Mellitus Tipo 2

2.2.1. Epidemiologia

La Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) afecta a 250 millones de personas en el mundo
y cada afio se reportan seis millones de casos nuevos (Leroith et al., 2003). En el
afio 2001, la Diabetes Mellitus (DM) ocupaba el tercer lugar dentro de las
principales causas de muerte en el pais (SSA, 2002). Actualmente, México ocupa
el noveno lugar a nivel mundial con 5 millones de pacientes diabéticos, y se estima
un incremento de hasta 11.7 millones para el afio 2025 (Rull, Aguilar, Rojas, Rios,
Gomez y Olaiz, 2005). Asimismo, el indice de mortalidad por diabetes ha
incrementado, tan solo del afio 1998 al 2002, de 43.3 a 53.2 muertes por 100 000

habitantes (SSA, 2002).

De acuerdo con el segundo reporte de la Encuesta Nacional de Salud (2003) la
prevalencia de la enfermedad aumenta paralelamente con la edad, siendo el grupo
de 60 a 69 afios de edad el mas vulnerable. Aunque el 14% de los casos se presenta
en sujetos menores a 40 afios de edad, quienes por tener una exposicion prolongada
a los efectos adversos de la diabetes, son altamente susceptibles a las

complicaciones cronicas, como manifestaciones mas severas de la enfermedad que
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requieren de tratamiento a través de insulina para evitar que lleguen a la
incapacidad antes de los 50 anos de edad (Rull et al., 2005). Ademas, las cifras
reportadas en los estudios no consideran a la poblacion con DMT2 asintomatica, lo
que determina que muchos pasen inadvertidos y sin diagnostico (Leroith et al.,

2003).

2.2 2. Definicién y Clasificacion

La Diabetes Mellitus (DM) es un sindrome, es decir, un grupo de sintomas y
signos que se caracteriza por hiperglucemia, ya sea por deficiencia insulinica,
irregularidades en la eficacia de la accion insulinica o una combinacion de ambas
(Leroith et al., 2003). La Asociacion Americana de Diabetes (1997) propuso una
clasificacion en donde se elimina la distincién segtn la edad de comienzo o el tipo
de tratamiento, y se designa a los dos variantes principales de diabetes tipo 1 y tipo

2 que difieren por sus patrones de herencia, respuesta a la insulina y origen.

La DM tipo 1A constituye entre el 5 y el 10% de los casos de este sindrome y es
resultado de la destrucciéon autoinmunitaria de las células beta que producen
insulina (Leroith et al., 2003). Los individuos con DM tipo 1B idiopatica, carecen
de inmunomarcadores, por lo que se desconoce si es producto de un proceso
autoinmunitario destructivo de las células beta pancreaticas (Leroith et al., 2003).
Existen otras variedades de la DM que explican entre el 1 y 2 % del sindrome
diabético, que se definen segin la relacion causal conocida o supuesta, o su
vinculacion con otras enfermedades como defectos genéticos de las células beta
(Leroith et al., 2003), defectos genéticos de la accion de la insulina (Leroith et al.,

2003), enfermedades del pancreas exocrino, endocrinopatias inducidas por
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medicamentos o quimicos, infecciones_u otros sindromes genéticos (Leroith ef al.,
2003). La diabetes gestacional es ocasionada por la resistencia a la insulina y la
deficiencia relativa ala insulina durante el embarazo. Ocurre en 3 a 5% de los

embarazos (Leroith et al., 2003).

La DMT2 comprende alrededor del 90% del sindrome diabético (Leroith et al.,
2003). Se caracteriza por tres alteraciones fisiopatoldgicas: trastorno de la
secrecion de insulina, resistencia periférica a ésta y produccion hepatica excesiva
de glucosa (Braunwald, Fauci y Kasper, 2005). Este tipo de DM posee un fuerte
componente genético aunque se desconocen los genes especificos que participan
en la enfermedad. Se han identificado los genes de la DM tipo MODY, que al igual
que la DMT2 muestra un perfil de herencia dominante y una patogenia similar
(Braunwald et al., 2005). En particular, se han identificado genes en los
cromosomas 2 y 15 para la poblacion mexicano-estadounidense (Leroith et al.,
2003).

Aunque la predisposicion genética parece ser un requisito para la manifestacion de
la DMT2, la expresion definitiva de la enfermedad depende en gran medida de
factores ambientales como: disminucion de la actividad fisica, dieta hipercaldrica
con un alto consumo de grasas saturadas, obesidad, factores que por si mismos
incrementan el riesgo de otras enfermedades y aumentan la resistencia a la insulina

determinada genéticamente por la DM tipo 2 (Braunwald et al., 2005).

La génesis de la DMT2 es progresiva y se resume en un modelo bifasico (Saad,
Knowler, Pettit, Nelson, Charles y Bennet, 1991). En el primero, los sujetos tienen
una predisposicion genética que conduce a una resistencia progresiva a la insulina

y ¢ésta, al interactuar con otros factores ambientales, empeora la resistencia a la
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insulina hasta que se presenta la tolerancia alterada a la glucosa (Saad et al.,
1991). En el segundo, la DMT?2 aparece cuando las células beta dejan de percibir
los mayores grados de hiperglucemia y no reaccionan de manera normal ante ellos
(Saad et al., 1991). Una vez que se produce la insuficiencia funcional, ocurre una
mayor produccion de glucosa por el higado, resultado directo de la deficiencia de
insulina (Leroith et al.,_2003). También surge hiperglucemia en ayunas, lo que

constituye una evidencia para el diagnéstico de DMT2 (Saad et al., 1991)

2.2.3 Diagnostico

Identificar a una persona con DMT2 equivale a identificar a una persona con
mortalidad prematura y con riesgo de experimentar complicaciones
cardiovasculares y microvasculares (OMS, 2006). Los niveles de glucosa que se
designan como normales (< 5.6 mmol/l o 100mg/dl), son aquellos niveles en los
cuales no existe o existe un riesgo bajo para desarrollar diabetes o enfermedad
cardiovascular. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda
establecer el diagnostico de la DMT2 bajo los siguientes criterios: tras una prueba
de glucosa en ayuno se debe obtener > 7.0 mmol/l (126 mg/dl) o > 11.1 mmol/l

(200mg/dl) tras una prueba de tolerancia oral a la glucosa (OMS, 2006).

La medicion de la glucosa en ayuno ha desplazado a la prueba oral de tolerancia a
la glucosa y a la medicion de la hemoglobina glucosilada (HbAlc) como método
diagnoéstico de la DM, ya que es una prueba sencilla que requiere de una sola
medicién y tiene procedimientos estandarizados (Braunwald et al., 2005). El
diagnostico de la enfermedad puede facilitarse cuando existen manifestaciones del

exceso de glucosa: sed intensa (polidipsia), aumento del volumen de orina
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(poliuria), rapida pérdida de peso y algunas veces coma (Braunwald et al., 2005).
También pueden presentarse otros sintomas caracteristicos, como aumento del
apetito (polifagia), sensacion de cansancio (astenia o fatiga), visiébn borrosa,
adormecimiento o cosquilleo en manos o pies (mirmestesia), prurito vaginal,
acidosis, infecciones frecuentes, cortadas o lesiones que tardan en cicatrizar e

impotencia sexual (Cotran ef al., 2003).

2.2.4. Complicaciones_de la Diabetes Mellitus tipo 2

Las complicaciones de la DMT2 se pueden clasificar en agudas, aquellas que afectan al
individuo de manera inmediata debido a que alteran su metabolismo, y cronicas, las
cuales aumentan conforme se incrementa la duracion de la hiperglucemia (Cotran, Kumar
y Robbins, 2003). Estas tltimas pueden dividirse en vasculares y no vasculares (Cotran et
al., 2003). A su vez, las complicaciones vasculares se subdividen en microangiopatia
(retinopatia y neuropatia) y macroangiopatia (cardiopatia isquémica, enfermedad vascular

periférica y enfermedad cerebrovascular) (Cotran et al., 2003).

En el sistema nervioso el patron mas frecuente es la neuropatia periférica simétrica de las
extremidades inferiores que altera la funciéon motora y sensorial (Cotran et al., 2003).
Otras formas son la neuropatia autdbnoma que origina alteraciones de la funcion intestinal
y a veces impotencia sexual (Cotran et al., 2003).y la moneuropatia diabética, que puede
manifestarse como una caida brusca del pie o la muifieca, o una paralisis aislada de los
musculos asociados a un par craneal (Cotran ef al., 2003). Las alteraciones pueden
deberse a la microangiopatia y al aumento de permeabilidad de los capilares que irrigan a
los vasos, asi como a lesion axonal directa (Cotran et al., 2003). En el encéfalo se

desarrolla una extensa microangiopatia_ (Cotran et al., 2003). Estas alteraciones
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microvasculares pueden provocar una degeneracion generalizada de las neuronas
(Mooradian, 1997). Ademas existe una predisposicion a los infartos cerebrovasculares y a
las hemorragias cerebrales, quiza en relacion con la hipertension arterial y la

aterosclerosis frecuente en los diabéticos (Braunwald et al., 2005).

La meta del tratamiento de la DMT2 es mantener las concentraciones de glucosa en
sangre entre limites normales y evitar el desarrollo de complicaciones de la enfermedad a
largo plazo. La reduccion de peso, ejercicio y modificaciones en la dieta disminuyen la
resistencia a la insulina y corrigen la hiperglucemia de la diabetes tipo 2 en algunos
pacientes. No obstante, la mayoria depende de la intervencion farmacoldgica con agentes
hipoglucemiantes orales. A veces se requiere terapéutica con insulina para lograr

concentraciones satisfactorias de glucosa en suero (Cotran ef al., 2003).

2.2.5. Diabetes Mellitus y Calidad de Vida

La calidad de vida se define, en términos generales, como el bienestar, felicidad y
satisfaccion de un individuo, que le otorga a éste cierta capacidad de actuacion,
funcionamiento o sensacion positiva de su vida (Robles, 2002). Su realizacion es
muy subjetiva, ya que se ve directamente influida por la personalidad y el entorno
en el que vive y se desarrolla el individuo (Robles, 2002). En 1995 el grupo de
evaluacion de calidad de vida de la_ Organizacion Mundial de la Salud 0o WHOQOL
(por sus siglas en inglés, The World Health Organization Quality of Life
assessment) definid a la calidad de vida como la percepcion que un individuo tiene
sobre su existencia, en el contexto de la cultura y del sistema de valores en los que

vive y en relacién con sus expectativas, sus normas y sus inquietudes. Se trata de
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un concepto que estd influido por la salud fisica del sujeto, su estado psicoldgico,
su nivel de independencia y sus relaciones sociales.

Los sujetos con DM experimentan un mayor decremento en su calidad de vida en
comparacion con los sujetos sanos (Robles, 2002). Asimismo, estos pacientes
presentan mayores indices de depresion y el decremento en su calidad de vida
aumenta conforme se incrementa la severidad de las complicaciones médicas
(Robles, 2002). Por ultimo, la calidad de vida influye sobre el control metabdlico

de la diabetes (Robles, 2002).

Las anormalidades metabolicas de la DMT2 tales como la insuficiencia a la
insulina o la subsecuente elevacion de la glucosa afectan a diferentes 6rganos entre
los que se incluyen el SNC, especialmente el encéfalo (Gispen y Biessels, 2000).
Aunque la glucosa es el principal combustible de la neuronas (Harvey y Champe,
20006) la concentracion elevada o baja de éste carbohidrato conducen a alteraciones

estructurales y funcionesles en el encéfalo (McCall, 2005).

Glucosa y Sistema Nervioso Central

2.3.1 Importancia de la glucosa en la célula

Para que las células mantengan su nivel de organizacion y sean capaces de
desempefar correctamente sus funciones necesitan un aporte continuo de energia
(Nason y Dehaan, 1990). Los organismos vivos extraen, transforman y usan
energia de su entorno. Los seres humanos obtienen generalmente esta energia a
partir de los nutrientes quimicos que se encuentran en los alimentos. La energia

permite a los organismos construir y mantener sus estructuras complejas, y realizar
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trabajo mecanico, quimico y osmotico (Nason y Dehaan, 1990). La energia
contenida en los alimentos se utiliza para sintetizar moléculas complejas y para
mantener una adecuada diferencia de iones_en la membrana celular (Nason y

Dehaan, 1990).

Para la produccion de ATP, molécula indispensable en muchas de las reacciones
que se llevan a cabo en las células, se necesitan varios sustratos energéticos, entre
los cuales la glucosa es el de mayor importancia (Harvey y Champe, 2006).

La D-glucosa es un monosacarido y es el principal combustible de las células
(Harvey y Champe, 2006). En los animales, la glucosa es la fuente de energia
preferida de las células cerebrales (Harvey y Champe, 2006). Las fuentes
alimentarias de las que se extrae la glucosa provienen del almidon de las plantas y

de los disacaridos lactosa, maltosa y sacarosa (Harvey y Champe, 2006).

Debido a que la glucosa no se difunde a través de la bicapa lipidica de la
membrana celular, existen dos grupos de proteinas que realizan este transporte: los
transportadores de sodio-glucosa o SGLT (por sus siglas en inglés sodium- glucose
transporters) son proteinas que efectuan un transporte acoplado, es decir, ingresan
conjuntamente sodio y glucosa a las células encargadas de la absorcién de los
nutrientes; y los transportadores de glucosa GLUT (por sus siglas en inglés glucose
transporters) que se encargan del ingreso de los monosacéridos a todas las células
del organismo (Harvey y Champe, 2006). Los GLUT tiene isoformas diferentes
con ubicacion y caracteristicas cinéticas Unicas que se adaptan a las necesidades

metabolicas de los distintos tejidos del organismo (Harvey y Champe, 2006).
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2.3.2 Localizacion de las proteinas GLUT en el SNC

El cerebro depende de un suministro continuo de glucosa (Clark y Sokoloff, 1999).
La glucosa debe ser transportada desde la periferia hacia el cerebro, atravesando la
membrana de fosfolipidos de las cé€lulas endoteliales, del plexo coroideo vy,
membrana aracnoides que forman la barrera hematoencefélica para poder alcanzar
a las células neuronales y glia (Park, 2001). La glucosa entra al cerebro por tres
vias. La primera es a través del GLUT, que se localiza en las células endoteliales y
representan la via por la cual la glucosa ingresa al cerebro (McEwen y Reagan,
2004)._Posteriormente, la glucosa es transportada fuera de las células endoteliales
hacia el fluido extracelular cerebral y una pequena porcion de ésta es transportada
hacia_los astrocitos mediante el GLUT; de bajo peso molecular (45 kDa) (Duelli y
Kuschinsky, 2001) Una vez que la glucosa es capturada por los astrocitos, ésta es
almacenada como glucogeno, que de nuevo se desdobla en glucosa antes de
regresar al fluido extracelular (Clark y Sokoloff, 1999); los astrocitos también
pueden liberar lactato hacia las neuronas (Pellerin et al., 2002 citado en McCall,
2004). Finalmente, el transportador GLUT 3 que se encuentra especificamente en
las neuronas, permite el transporte de glucosa del fluido extracelular hacia las
neuronas (Messier, 2004).

Las proteinas GLUT se clasifican en tres clases, clase I (GLUT 1-4) Clase II
(GLUT-5) y Clase III (GLUT-6, 8, 10) (McEwen y Reagan, 2004). La expresion,
regulacion y actividad de las proteinas GLUT juegan un papel esencial en la
homeostasis de la glucosa y al igual que en la periferia, exhiben una localizacion

especifica dentro cerebro (McEwen y Reagan, 2004) (ver tabla 2.1).
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Tabla. 2.1. Expresion de los transportadores de glucosa GLUT en el sistema

nervioso_central (Mc Ewen y Reagan, 2004)

Proteina transportadora de glucosa Caracteristicas Localizacion
(GLUT)
GLUT, Representa el pasillo por el cual ingresa la glucosa | Isoforma GLUT-55-
(transportador de glucosa a través de | al cerebro y regula la disponibilidad del | Células endoteliales que forman la
la barrera hematoencefalica) combustible metabolico para las neuronas barrera hematoencefalica.
Isoforma GLUT1-45- Astrocitos.
GLUT, Sensor de los niveles de glucosa Astrocitos y nucleos del hipotalamo:
nucleo paraventricular del hipotalamo,
hipotalamos lateral, hipotalamo
ventromedial y niicleo arcuato
GLUT; Proteinas transportadoras de glucosa | Expandidas a través de todo el cerebro
especificamente para las neuronas
GLUT, Transportador de glucosa sensible a la insulina. | Cerebelo, hipotdlamo, corteza e
Estas proteinas son similares a los receptores de | hipocampo.
insulina centrales.
GLUTS5S Proteinas con alta afinidad para la fructosa y | Microglia
participan poco en el transporte de glucosa.
GLUT, Se desconoce el rol funcional No posee ninglin patron caracteristico
(Antes GLUT,)
GLUT ¢ Transportadores que mantienen la homeostasis | Hipocampo, corteza, cerebelo,
(Antes GLUTX;) intracelular de la glucosa. amigdala, nucleo hipotalamico
Sensibles a la insulina. ventricular y nucleo supradptico
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Los transportadores GLUT ingresan la glucosa a la célula a través de cuatro etapas:
1) la glucosa se une al transportador en la cara externa de la membrana; 2) el
transportador cambia de conformacion y la glucosa junto con su sitio de union
quedan localizados en la cara interna de la membrana; 3) el transportador libera la
glucosa al citoplasma; y 4 ) el transportador libre de glucosa cambia nuevamente
de conformacién y expone el sitio de union a la glucosa en la cara externa, es decir,

retorna a su estado inicial (Harvey y Champe, 2006).

El flujo sanguineo cerebral controla la captura de glucosa (McCall, 2004). Un
incremento en el flujo sanguineo cerebral conduce a una concentracion alta de
glucosa, lo que facilita la entrada de glucosa hacia las células endoteliales
(Messier, 2004). El incremento de la captura de glucosa durante la actividad
neuronal se debe a la funcion sindptica, ya que las neuronas requieren de una gran
cantidad de energia para mantener la actividad de las bombas ionicas involucradas
en la neurotransmision, asi como de los sistemas de recaptura de
neurotransmisores, especialmente del glutamato, y finalmente para mantener la

sintesis de proteinas (Messier, 2004; McCall, 2004).

La captura de glucosa a través de los transportadores de glucosa estd limitada por
las enzimas glucoliticas fosfofructocinasa y hexocinasa I, cuya actividad depende
del contenido de ATP, que a su vez depende de la captura de glucosa (Harvey y
Champe, 2006). Una baja concentraciéon de ATP incrementa la actividad de la
fosfructocinasa y hexocinasa, lo que conduce a un incremento en el transporte de

glucosa (Messier, 2004).
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Cuando la glucosa se encuentra en el citoplasma de la célula comienza el proceso
de la glucolisis, cuyo objetivo es el desdoblamiento de la glucosa para obtener
energia (ATP) e intermediarios de otras vias metabolicas (Harvey y Champe,
2006). En el metabolismo de la glucosa, la mayoria de los atomos de carbono e
hidrégeno de los carbohidratos se transforman en piruvato, que posteriormente
penetra en las mitocondrias para transformase en los grupos acetilo de acetil
coenzima A (CoA) (Harvey y Champe, 2006). Esta coenzima es usada para
producir CO2, H,O y ATP en el ciclo de Krebs; para la formacién del
neurotransmisor acetilcolina; y para la formacion del colesterol, el cual es el
principal esterol en la membrana celular y un componente bésico de los

neuroesteroides (Hoyer, 2002).

En el ciclo de Krebs los grupos acetilo de las moléculas de acetil CoA son
oxidados hasta generar CO2 y NADH_(Harvey y Champe, 2006). A continuacion,
en el proceso de fosforilacion oxidativa, el NADH reacciona con oxigeno (02)
para producir ATP y HO_(Michel, 1961 citado en Harvey y Champe, 2006). Esto
ocurre a través de una serie de etapas que implican el transporte de electrones a
través de la membrana celular (Harvey y Champe, 2006). El ATP, producto de la
fosforilacion oxidativa, hace posible la sintesis de proteinas, el mantenimiento de
la homeostasis de los iones intracelular y extracelular, el transporte y la
degradacion de proteinas, el mantenimiento de la transmision sinaptica, y el trabajo
de diversos organelos, como el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi

(Hoyer, 2002).
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2.3.3 Mecanismos moleculares del dafio celular provocado por las alteraciones de

la homeostasis de la glucosa

Hiperglucemia

Tanto la hipoglucemia como la hiperglucemia pueden tener efectos adversos sobre
la funcion del cerebro (McCall, 2005). La hiperglucemia es la caracteristica
principal de todas las formas de diabetes y ha sido asociada fuertemente a las
complicaciones cronicas que afectan a la retina, al rifion y a los nervios (Brownlee,
2001). Aunque todas las células de cada tejido estan expuestas a la hiperglucemia,
¢ésta solo afecta a un grupo particular de ellas, en particular a las células neuronales

y a las células de Schwann en los nervios periféricos (Brownlee, 2001).

Brownlee (2005) sugiere que la mayoria de las células son capaces de reducir su
transporte de glucosa cuando son expuestas a la hiperglucemia, lo que mantiene la
concentracion de glucosa intracelular estable. En contraste, aquellas células
danadas por la hiperglucemia no pueden realizar esta funcion eficientemente. De
acuerdo con este mismo autor, existen cuatro vias a través de las cuales la
hiperglucemia afecta a las células: 1) incremento de la via de polyol, lo que reduce
el poder antioxidante intracelular de la glutation reductasa e incrementa la
susceptibilidad de la célula al estrés oxidativo (Xia et al.,1995 citado en Brownlee,
2001); 2) formacion de productos de glucosilacion avanzada (AGEs) que dafian a
las células por tres mecanismos: el primero altera a las proteinas involucradas en la
trascripcion de genes (Degenhardt er al., 1998 citado en Brownlee, 2001), el
segundo modifica la sefializacion entre la matriz extracelular y la célula, y el

tercero es producto de la interaccion de proteinas sanguineas como la albumina y la
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AGEs, lo que activa a los receptores de estos ultimos y provoca la produccion de
citocinas inflamatorias y factores de crecimiento que predisponen la patologia
vascular; 3) la hiperglucemia intracelular induce el incremento de diacilglicerol
(DAQG), el cual activa a la proteina cinasa PKC. Esta proteina tiene un efecto
importante sobre la expresion de ciertos genes que pueden conducir a una gran
variedad de alteraciones, como anormalidades en el flujo sanguineo, permeabilidad
vascular_(Tsuji et al., 1998 citado en Brownlee, 2001)_, angiogénesis, oclusion
capilar y vascular, activacion de citocinas inflamatorias e incremento de especies
reactivas de oxigeno (ROS), que aumentan el estrés oxidativo de las células;_4)
incremento de la actividad de la via de hexosamina, lo que activa el factor de
crecimiento B1, involucrado en el dafio de los vasos sanguineos (Brownlee, 2001,

2005).

El mecanismo que subyace a estas cuatro vias es la produccion de radical
superoxido, un tipo de ROS formado en la cadena transportadora de electrones en
la mitocondria, que dafia al DNA de la célula y provoca la activacion de poly-
ADP-ribosa polimerasa (PARP), que a su vez divide la molécula de NAD" en dos
partes: acido nicotinico y ADP-ribosa (Brownlee, 2001, 2005). . Esta ultima se
acumula en la enzima glucolitica glicealdehido-3-fofato deshidrogensa (GAPDH),
disminuye su actividad y aumenta los intermediarios glucoliticos, como el
gliceraldehido-3-fosfato que activa a la via de AGEs y PKC (Brownlee, 2001,
2005). También se incrementa el metabolito glucolitico fructosa-6-fosfato, el cual
incrementa la via hexosamina (Brownlee, 2001, 2005). . Por ultimo, el incrementd

de los niveles de glucosa activa la via de polyol (Brownlee, 2005).
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Hipoglucemia

La glucosa es el principal combustible para las neuronas y éstas son poco
tolerantes a su disminucion prolongada, ya sea inducida por un ayuno prolongado
60-40 ml/dl (hipoglucemia moderada) o como consecuencia del sobretratamiento
con insulina en pacientes diabéticos, que puede provocar hipoglucemia severa
(menor de 20 ml/dl), que se acompaiia del cese de la actividad eléctrica del cerebro
o coma hipoglucémico, y hasta muerte neuronal si éste se prolonga por mas de 15
minutos (Haces y Massieu, 2005).

Cuando el aporte de glucosa al cerebro se interrumpe, por ejemplo durante la
isquemia o la hipoglucemia, se puede presentar dafio neuronal (Haces y Massieu,
2005). La corteza, el hipocampo y el cuerpo estriado son las regiones mas sensibles

a este dano (Convit, 2005).

El aumento en los niveles extracelulares de aminoécidos excitatorios, la pérdida de
. + . . ;. . ., . .

la homeostasis del Ca? , la deficiencia energética, la disfuncion mitocondrial y el

estrés oxidativo son eventos asociados a la muerte neuronal provocada por

hipoglucemia (Haces y Massieu, 2005) [Ver figura 2.5].
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Fig. 2.5 Daiio neuronal provocado por hipoglucemia

El aumento en la concentracion extracelular de glutamato, asi como la sobreactivacion de sus
receptores, principalmente los de tipo NMDA induce muerte neuronal de tipo excitotoxico después
de un periodo de hipoglucemia severa. Cuando el glutamato se une a su receptor de tipo NMDA
permite la entrada de Ca®* que induce la activacion de proteinas que provocan muerte celular

(Haces y Massieu, 2005, pp. 88).

Después de un periodo de hipoglucemia severa, aumenta la concentracion
extracelular de glutamato y la sobreactivacion de sus receptores, principalmente los
de tipo NMDA, lo que induce muerte neuronal de tipo excitotéxico. La union del
glutamato a los receptores tipo NMDA, aumenta la permeabilidad al Ca®’, y el
aumento intracelular de este i6n activa diversas enzimas: endonucleasas y
proteasas. Las primeras provocan dafo al ADN vy las segundas se han asociado a la
activacion de algunas cascadas de muerte neuronal. El aumento de Ca’" es
amortiguado por la mitocondria, pero si ésta se sobrecarga de Ca®’, interrumpe la

sintesis de ATP y se induce la apertura del poro de transicion de la permeabilidad
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mitocondrial; a partir de éste pueden salir moléculas involucradas en algunas vias
de muerte, como el factor inductor de la apoptosis y el citocromo C. El citocromo
C y la caspasa 9 forman parte de un complejo, que al ensamblarse se autoactiva y
es capaz de activar a la caspasa 3, la cual induce la muerte apoptotica. La actividad
de la cadena transportadora de electrones, en especial la de los complejos [ y IV
disminuye y esto aumenta la liberacion de especies reactivas de oxigeno (ROS por
sus siglas en inglés Reactive Oxigen Species). Las ROS reaccionan en el citosol
con el NO produciendo peroxinitrito, el cual es capaz de causar dafio al ADN. El
dano al ADN activa a la enzima poli-ADP ribosa polimerasa, la cual al
sobreactivarse consume NAD y ATP, lo que induce una falla energética. Las ROS
generan un estado de estrés oxidativo que favorece la lipoperoxidacion de la

membrana y contribuye al dafio hipoglucémico (Haces y Massieu, 2005).

2.3.4 Respuesta del Sistema Nervioso Central a las alteraciones de la homeostasis

de la glucosa

Los niveles alterados de glucosa afectan al metabolismo cerebral y como
consecuencia, a la funciéon cerebral (McCall, 2004). Ante la alteracion de la
homeostasis de la glucosa, el cerebro puede reaccionar mediante un mecanismo
compensatorio que le permita una liberacion adecuada de glucosa al cerebro
(McCall, 2004). Algunos estudios con animales han mostrado que durante la
hiperglucemia disminuye el flujo cerebral principalmente en la corteza; mientras
que en la hipoglucemia, existe un aumento de este flujo (McCall, 2004). Sin
embargo, los estudios en humanos han mostrado resultados contradictorios, los
cuales pueden deberse a la presencia de enfermedades vasculares en estos

pacientes (McCall, 2004).
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Durante la hipoglucemia las proteinas GLUT; y GLUT;, responsables del
transporte de glucosa a las neuronas y dependientes de los niveles de glucosa,
incrementan su sintesis (Hou et al., 2007). En cambio, su respuesta frente a la
hiperglucemia es inversa. Es decir, ocurre una regulaciéon a la baja de los
transportadores GLUT; y GLUT 3 como consecuencia de la hiperglucemia cronica
asociada a la DM (Hou et al., 2007). Lo cual obedece a un mecanismo protector,
ya que la disminucién del flujo de la glucosa reduce los efectos citotoxicos
provocados por la concentracion alta de glucosa (Messier, 2004). Sin embargo,
esto también conduce a una insuficiencia de glucosa en el cerebro que puede afecta
a la funcion cerebral e incluso, provoca dafio cerebral, el cual puede revertirse a

través del control de la hiperglucemia (Hou et al., 2007).

Aunque el transporte de la glucosa al cerebro no depende de la insulina, se ha
demostrado que la expresion de transportadores GLUT, y GLUTjg son sensibles a la
insulina (Alquier, Leloup, Lorsignol y Pénicaud, 2006; Mc Ewen y Reagan, 2004).
Estos transportadores son también vulnerables a los cambios metabolicos que
ocurren durante la DM, como la resistencia a la insulina, caracterizada por
hiperinsulinemia, hiperglucemia y un incremento de los transportadores GLUT4 en
el cerebelo. Por su parte, la disminucion de la insulina se acompafia del decremento
de la expresion de estos mismos transportadores (Alquier et al., 2006). Debido a
que los transportadores GLUT4 muestran una distribucion similar a los receptores
de insulina (IR) centrales, se piensa que su funciéon es analoga en la periferia
(Alquier et al., 2006). Es decir, la sefial de insulina induce la translocacion de los
transportadores GLUT, en la membrana celular, lo que permite la entrada de
glucosa a las células (Alquier et al., 2006). Los transportadores GLUT,4 también se

localizan en el cerebro basal, principalmente en las neuronas GABAérgicas y
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colinérgicas (Alquier et al., 2006). Debido a que la glucosa sirve como un
substrato para la sintesis de acetilcolina, se piensa que a través de los
transportadores GLUT} _las neuronas obtienen la glucosa necesaria para restablecer

los niveles de Acetilcolina (ACh) (Alquier et al., 2006).

Los transportadores GLUTg mantienen la homeostasis intracelular de la glucosa
(Mc Ewen y Reagan, 2004). La estimulacién por glucosa produce la translocacion
del transportador del citoplasma hacia el reticulo endopldsmico; mientras que la
falta de insulina altera este proceso (McCall, 2004). Se ha propuesto que al menos
en el hipocampo, los transportadores GLUTg ayudan a reducir los niveles de
glucosa en el reticulo endopldsmico, lo que reduce el estrés de éste y permite el

funcionamiento adecuado de la célula (Alquier ef al., 2006).

La importancia de las proteinas GLUT para la cognicion se ha observado en la
enfermedad de Alzheimer (AD por sus siglas en inglés Alzheimer Desease) y en el
dafio cognoscitivo moderado (McEwen, 2004). En estos padecimientos existe una
disminucion de la expresion de los transportadores GLUT y 3, y una disminucion
de la concentracion de insulina (McEwen, 2004). El decremento del uso de glucosa
en pacientes con AD es consecuencia de un dafio en las actividades
glucoregulatorias y de la disminucion de la expresion de los transportadores GLUT
sensibles a la insulina (Messier, 2004). La administracion de glucosa o insulina

mejora la funcion cognitiva en estos pacientes (Messier, 2004).
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2.3.5. Glucosa y Cognicién

La glucosa interactua con las funciones cerebrales y de esta manera influye a los
procesos cognoscitivos. Algunos experimentos han mostrado que la administracion
de dosis especificas (100 mg/kg y 2-3 g/kg) de glucosa mejora algunas tareas de
memoria en animales (Messier .y Gagnon, 1996). En humanos, las dosis_de 25 a 75
g han mostrado ser efectivas (Messier, 2004); y estos efectos son independientes de
la capacidad reforzadora de la glucosa (Messier, 2004). Algunos de los
mecanismos por los cuales la glucosa mejora la memoria sugieren que la glucosa
trabaja a nivel periférico, el higado envia una sefial al sistema nervioso central que
influye en los procesos fisioldgicos que subyacen a la memoria (Banks, 2004), otra
teoria sugiere que la administracion de glucosa incrementa la eficiencia de los
mecanismos de intercambio idnico en la membrana (Banks, 2004); sin embargo,
hasta ahora las teorias con mayor aceptacion involucran la interaccion entre la
glucosa y neurotransmisores, en especial con procesos colinérgicos (Ragozzino et
al., 1996 citado en Park, 2001). Esto con base en que la glucosa ha mostrado
disminuir la amnesia provocada por antagonistas muscarinicos como la
escopolamina (Messier y Destrade, 1996), en esta teoria se sugiere (que la glucosa
es tomada por las terminales colinérgicas presindpticas y transformada en acetil
coenzima, uno de los dos precursores para la sintesis de ACh (Messier y Gagnon,

1996).

La administracién de glucosa parece tener efectos benéficos sobre la memoria, en
sujetos sanos (Parsons y Gold, 1992). Sin embargo el efecto_de la glucosa sobre la
memoria actia en forma de una U invertida, las dosis bajas (10 g) no tienen efecto,

las dosis intermedias (25 g) incrementan la memoria_y las dosis altas (50 g) no
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tienen efecto o dafian la memoria declarativa (Parsons y Gold, 1992). Sin embargo
esto no es un estado constante, ya que sus efectos dependen de la edad, sexo y
sobre todo del estado de glucoregulacion periférica del sujeto (Award y Gagnon,

2002).

La administraciéon de glucosa (25 g) en humanos mejora el desempefio de las
personas en tareas de memoria episddica, memoria de movimientos y memoria
visual para dibujos (Parson y Gold, 1992). Asimismo, se ha observado que la
administracion de glucosa tiene un efecto positivo mayor sobre la memoria cuando
la tarea tiene un alto nivel de complejidad (Messier, 2004). También se ha
demostrado que las dosis mas bajas de glucosa (25 g) son mas efectivas en adultos
jovenes, mientras que las dosis mas altas (50 a 75 g) frecuentemente mejoran la
memoria en sujetos ancianos (Parsons y Gold, 1992; Messier, 2004)._Asi mismo,
se ha reportado que la administracion de 75 g de glucosa dafia la ejecucion en
tareas de memoria semdantica (P <0.001) en individuos de edad media sin
alteracion en su estado de glucoregulacion (Rolandsson, Backestrom, Ericsson,
Hallmans y Nilson, 2008). Mientras que la administracion de 25 g de glucosa a
individuos mayores de 65 afios mejor6 la ejecucion en tareas de memoria
semantica (P< 0.05) (Riby, Meikle y Glover, 2004)._El efecto de la administracion
de glucosa sobre la memoria se correlaciond con el incremento de la glucosa
sanguinea, de tal forma_que Parsons y Gold (1992) sugirieron que los niveles
optimos de glucosa que favorecen el almacenamiento de la memoria varian entre

150y 175 g.
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2.3.6 Teoria de Claude Messier

Messier (2004) propuso que la accion positiva de la glucosa sobre la memoria es la
manifestacion de un deterioro preexistente. Es decir, la administracion de glucosa
mejora la memoria solo en individuos con deterioros latentes, consecuencia de un

dano en la glucoregulacion.

El dafio en la tolerancia a la glucosa (IGT por sus siglan en inglés impairment
glucose tolerance) es una condicion prediabética. En estos casos, los niveles de
glucosa son mas altos de_lo normal, pero no lo suficientemente altos como para
diagnosticar DM (entre 7.8 mmol/l y 11.1 mmol/l). La tolerancia a la glucosa se
determina mediante una prueba oral de glucosa (OMS, 2006) que permite explorar

la resistencia a la insulina periférica (Leroith et al., 2003).

Los adultos mayores con IGT que también presentaron altos niveles de colesterol y
triglicéridos, tuvieron un menor desempefo en pruebas de memoria de trabajo, de
memoria declarativa, en especial la memoria episddica (Rolandsson et al., 2008), y
de funciones ejecutivas bajo condiciones de ayuno en comparacion con los sujetos
sin IGT (Messier, 2005). Sin embargo, estos deterioros se redujeron tras la
ingestion de una solucién con glucosa (Messier, 2005). También se ha reportado el
desempefio menor en tareas de memoria declarativa en sujetos jovenes con IGT
comparados con sujetos jovenes sin este padecimiento pero los deterioros en la
memoria son mas pequefios en comparacion con los sujetos ancianos (Messier,
2005). De tal forma que el dafio cognoscitivo asociado a la IGT se incrementa con

la edad (Messier, 2005).
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Messier, Gagnon y Knott (1997)_ evaluaron el efecto de la ingestion de una
solucion con_glucosa (50 g) sobre la memoria declarativa en sujetos adultos_sanos,
quienes fueron divididos de acuerdo a su estado de glucoregulacion. Los resultados
demostraron que los sujetos con buena glucoregulacion no presentaron ninguin
efecto sobre la memoria. En cambio, los sujetos con pobre glucoregulacion
mostraron un menor desempeio en algunas tareas de memoria; por ejemplo, en
recuperacion inmediata y demorada_de una historia, parte del subtest de memoria
logica de la escala de memoria de Whechsler. Sin embargo, la ingestion de glucosa
en estos mismos pacientes mostro un efecto positivo sobre la ejecucion de la tarea
de recuerdo de una lista de palabras, parte de la prueba de la_escala de evaluacion
de la Enfermedad de Alzheimer. Estos resultados concuerdan con los de Vanhanen
et al. (1997,1998), quienes reportaron que los individuos con IGT tienen puntajes
mas bajos en MMSE (Mini-Mental State Examination) y una ejecucion mas
deficiente en tareas de memoria visual y espacial en comparacioén con los sujetos

sanos.

Awad, Gagnon, Desrochers, Tsiakas y Messier (2002) evaluaron la misma
condicién pero en sujetos jovenes sanos. En general, los sujetos con pobre
glucoregulacion tuvieron una ejecucion deficiente en las tareas de memoria en
comparacion con los sujetos con buena glucoregulacion. Sin embargo, este
deterioro fue atenuado por la ingestion de glucosa, principalmente en_las tareas de
alta complejidad. Los pacientes con buena glucoregulacion no obtuvieron efectos

benéficos de esta ingestion.

Otra teoria que explica la relacion entre memoria y glucosa es la propuesta por

Park (2001). Esta propone que la insulina modula indirectamente a la memoria a
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través del hipocampo, ya que éste posee una gran concentracion de receptores de
insulina. Al menos en el hipocampo, la insulina tiene un efecto similar al que tiene
en la periferia. Los transportadores de glucosa sensibles a la insulina GLUT, se
expresan en el hipocampo (Mc Ewen y Reagan, 2004). El incremento de la glucosa
periférica conduce a un aumento de insulina, lo que a su vez transloca los
receptores GLUT,4 en la membrana celular, y produce una mayor utilizacion de
glucosa (Park, 2001). Sin embargo, debido a que los transportadores GLUT; son
los principales encargados de transportar glucosa a las neuronas, y éstos no
dependen de la insulina, Park (2001) sugiri6 que el efecto positivo de la glucosa
sobre la memoria es un reflejo de que el cerebro no trabaja de manera Optima
durante la normoglucemia. Este mismo autor propuso que en la medida en que la
insulina afecte la captura de glucosa, ésta influye también sobre el incremento de

ciertos neurotransmisores, como la ACh.

Insulina

2.4.1. Insulina y Sistema Nervioso Central

La insulina es una hormona polipeptidica producida por las células beta de los islotes de

Langerhans del pancreas (Cotran et al., 2003). La insulina es la hormona mas importante

que coordina el uso de combustible en los tejidos. Sus efectos metabdlicos son anabdlicos,

favorecen la sintesis de glucogeno, triglicéridos y proteinas (Harvey y Champe, 2006).

Durante mucho tiempo, el cerebro fue considerado como un 6rgano insensible a la

insulina, sin embargo, en 1978 los estudios de Havrankova y Roth demostraron la

existencia tanto de insulina como de receptores para ésta en el cerebro. Los receptores de
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insulina (RI) se expresan de manera diferencial a través de todo el cerebro; las zonas de
mayor densidad son el plexo coroideo, bulbo olfatorio, hipotdlamo, nucleo arcuato,
corteza cerebelar, corteza cerebral e hipocampo (Havrankova y Roth, 1978; Zhao y

Alkon, 2001 y Zhao, Chen, Quon y Alkon, 2004).

Existen dos tipos de receptores a la insulina en el sistema nervioso central (SNC), uno con
caracteristicas similares a los receptores del tejido periférico localizados en la glia y otro
localizado inicamente en las neuronas; sin embargo, ambos tipos de receptores tienen las
mismas propiedades de transduccion (Park, 2001). Los RI centrales no muestran una
regulacion a la baja cuando se exponen a concentraciones elevadas y constantes de

insulina como ocurre con los RI de la periferia (Zhao y Alkon, 2001).

La captura de insulina dentro del SNC parece ocurrir mediante un transportador
transendotelial activo especifico para la insulina que atraviesa la barrera hematoencefalica
(Baura et al., 1993 citado en Park, 2001). El indice de captura de insulina es sensible a
diferentes estados fisiologicos; por ejemplo, la hipoinsulinemia inducida
farmacoldgicamente incrementa la captura de insulina dentro del cerebro (Park, 2001).
Sin embargo, los resultados son contradictorios, ya que el ayuno también disminuye al
transportador endotelial para la insulina en la barrera hematoencefélica (Banks, 2004). Asi
mismo, condiciones tales como la obesidad o los altos niveles de glucocorticoides
disminuyen el transporte al SNC. Ambas condiciones estan asociadas a la resistencia a la
insulina en la periferia (Convit, 2005). El origen de la insulina central, si es de origen
pancreético y penetra por la barrera hematoencefélica o si es sintetizada en el mismo

tejido neuronal (Park, 2001).
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La insulina es una hormona principalmente conocida por sus efectos en el metabolismo de
carbohidratos, grasas y proteinas; sin embargo, ésta ejerce una accion importante dentro
del cerebro y es considerada como un factor neurotréfico en etapas tempranas del
desarrollo_(Zhao et al., 1999, citado en Zhao et al., 2004), y un neuromodulador capaz de
afectar la recaptura de algunos neurotransmisores como epinefrina y serotonina
(Schulingkamp, Pagano, Hung y Raffa, 2000). Ademads, también se ha senalado a la
insulina como un factor de proteccion contra el dafio en la memoria provocado por

accidentes isquémicos (Zhao et al., 2004).

2.4.2. Insulina/ Receptor de insulina y Cognicion

La localizacion de los receptores de insulina en diferentes areas cerebrales sugieren que la
insulina afecta una variedad de funciones desde glucoregulacion (Zhao et al., 2004),
ingesta de alimento (Porte, Basking yScherbaum, 2000), peso corporal (Porte et al., 2000),
fertilidad y reproduccion (Gerozissis, 2003), aprendizaje (Zhao et al., 2004), memoria y
atencion (Stockhorst, Fries, Steingrueber y Scherbaum, 2004). Por ejemplo, se demostro
que las ratas a las que se les_administrd insulina dentro del tercer ventriculo, después de la
realizacion de una tarea de evitacion pasiva, mostraron mayores niveles de retencion que
aquellas ratas a las que se les administr6 una solucion salina (Park, 2001). Debido a que la
solucioén salina fue administrada después de la adquisicion, se piensa que la insulina

participa en los procesos de consolidacion de la memoria (Park, 2001).

Los resultados de la administracion intraperitoneal de insulina son dificiles de evaluar
debido a que pueden provocar hipoglucemia si_no se acompafia de la administracion
simultanea de glucosa (Stockhorst et al., 2004; Zhao et al., 2004). La coadministracion de

insulina y glucosa ha reportado efectos positivos sobre la memoria verbal y atencion
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selectiva en adultos mayores (Zhao et al., 2004). La administracion de insulina por via
intranasal permite que la insulina acceda de manera directa al liquido cerebroespinal y sea
capaz de alcanzar a los RI centrales 10 minutos después de la administracion, sin afectar
los niveles de glucosa periféricos (Fehm, Perras, Smolnik, Kern y Born, 2000). La
insulina administrada mediante esta via ha reportado efectos benéficos sobre la memoria
declarativa (Stockhorst ef al., 2004). Estos resultados sugieren la participacion de la
insulina en los procesos de memoria y son congruentes con los resultados obtenidos por
Zhao et al. (1999), quienes reportaron que el numero de receptores de insulina en el
hipocampo incrementd después del entrenamiento en una tarea de memoria espacial, esto
indica la plasticidad funcional que presentan estos receptores. Ademas, también se ha
reportado que la insulina central afecta la actividad neuronal en el hipocampo, induciendo
un incremento en la potenciacion a largo plazo (Biessels, Kamal, Urban, Sprujit, Erkelens
y Gispen, 1998). La insulina también incrementa la utilizacion de la glucosa en la corteza
entorrinal y el hipocampo (Park, 2001; Stockhorst et al., 2004). Areas relevantes para los

procesos de memoria (Scoville y Miler, 1957).

Como en la periferia, la acciéon de la insulina en el SNC estd mediada por el
receptor de la insulina y actta en tres niveles. En el nivel I actaa sobre la superficie
celular, la insulina se une a su receptor, se activa la cinasa de tirosina del receptor
de insulina y se produce la fosforilacion de los sustratos del receptor de insulina
(IRS), posteriormente, estos sustratos interactuan con varias moléculas corriente
abajo. Las acciones del nivel II consisten en la fosforilacion de proteinas y la
consecuente activacion de enzimas, entre las que se encuentran Raf-1, cinasa de
proteincinasa activada por mitégeno (MAPKK también llamada MEK), PKC, y
Akt (también llamada proteincinasa B, PKB). Los efectos finales de la insulina son

de orden bioldgico y constituyen las acciones del nivel III. En este nivel se
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incluyen el movimiento de transportadores GLUT sensibles a la insulina y a los

fenomenos nucleares (Leroith ef al., 2003).

De acuerdo con Zhao et al. (2004), durante el aprendizaje la insulina se une al RI y
provoca la activacion de la cinasa de tirosina de la subunidad B del receptor. El RI
activado se involucra en la formacion de la memoria a través de diversos
mecanismos: (1) Modula la transmision GABAérgica y glutamatérgica (Liu,
Brown, Webster, Moriste, Monaghan, 1995). La activacion de RI provoca la
potenciacion de los receptores tipo NMDA (Liu ef al., 1995) y la translocacion de
receptores tipo AMPA (Liu et al., 1995), necesarios para la despolarizacion de la
membrana, y la eliminacion del ion Mg®" de los receptores tipo NMDA. La entrada
de Ca’" a la célula inhibe la actividad de la cinasa de tirosina e inactiva al RI(Liu et
al., 1995). Del mismo modo, el RI es capaz de activar a las subunidades NR2A y
2B del receptor tipo NMDA en el hipocampo (Liu et al., 1995). Esto tiene una
implicacion relevante en la plasticidad sindptica, debido a que estos receptores
participan en la formacion de la LTP, modelo experimental asociado a la
formacion de la memoria (Cooke y Bliss, 2006). (2) la activacion del RI también
puede activar la via Shc-MAPK (Olefsy, 1990). Después del aprendizaje, esta via
regula la expresion de los genes que se requieren para la memoria a largo plazo
(Zhao et al., 2004). (3) el RI interactiia también con la proteina G4 (Zhao et al.,
2004), que a su vez activa a la PKC involucrada en la facilitacion a corto plazo. (4)
la via IRS/PI-3 dirige la sintesis de NO, mensajero retrogrado que participa en la
liberacion de neurotransmisores (Montagnani., 2001). E1 NO también tiene una
participacion importante en el modelo de la LTP (Squire y Kandel, 2000). (Ver

figura 4.1).
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Fig. 2.6. Modelo esquematico de la actividad de la Insulina y los IR asociada al proceso de la
memoria. Durante el aprendizaje la insulina se une a la subunidad § de su receptor activando la
proteina tirosina cinasa subsecuentemente la via de la transmision GABA¢érgica y glutamatérgica, la
via de SHC.MAP, la via que activa la PKC y la via IRS/PI3K interactiian mejorando la eficiencia
sinaptica, la sobrevivencia neuronal y la transcripcion de genes involucrados en la memoria

conduciendo una mejor consolidacion de esta. (De Zhao, Chen, Quon y Halcon, 2004, pp. 77).

2.4.3. Resistencia a la insulina y Memoria

La resistencia a la insulina se define como una respuesta biologica inadecuada a la
insulina endogena y exogena (Leroith ef al., 2003). La resistencia a la insulina
tiene un papel esencial en la patogénesis de muchos transtornos, como la obesidad,

diabetes mellitus, hipertension y sindrome metabdlico (Leroith et al., 2003).

De acuerdo con el modelo de Saad ef al. (2001) la resistencia a la insulina es un

estado prediabético que posteriormente se convierte en el eje fisiopatoldgico

central de la DMT?2.
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Los pacientes con IGT, estado prediabético que se caracteriza por altos niveles de
insulina, frecuentemente padecen aterosclerosis, trombosis y procesos
hemodinamicos anormales que conducen a infartos lacunares y a la alteracion de
las funciones cognoscitivas (Vanhanen et al., 1998). Asimismo,_el sindrome de
resistencia a la insulina ha sido fuertemente vinculado a la AD (Hoyer, 2001).

Los pacientes ancianos con IGT obtienen puntaciones bajas en el MMSE, que se
asocian a los altos niveles de insulina (P<0.05) (Vanhanen et al., 1998). Estos
resultados podrian también deberse a las caracteristicas propias de la poblacion.
Los pacientes ancianos con IGT tienen altos niveles de glucosa, insulina y
colesterol; bajos niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL); y frecuentemente
padecen de hipertension (Vanhanen et al., 1998). Por su parte, Okereke,
Hankinson, Hu y Grodstein (2008)_han reportado que la concentracion elevada de
insulina, medida a través del péptido C en mujeres sin DMT2, se asocia
negativamente con la memoria verbal, y este dafo ocurre de manera independiente
de los factores cardiovasculares. Estos autores también reportaron que las mujeres
con una concentracion de 2.61 ng/mL de péptido C tuvieron_el triple de
probabilidad de presentar dafio en la memoria verbal y puntajes mas bajos en la
evaluacion cognitiva global en comparacion con las mujeres que presentaron 0.60

ng/mL (Okerek et al., 2008).

Aunque la evaluacidon cognitiva de sujetos adultos jovenes con IGT, que no
padecen las alteraciones propias del envejecimiento, también se asocid a
deficiencias cognoscitivas similares a las observadas en adultos mayores (Convit,
Wolf, Tarshish y Leon, 2003). Los adultos jovenes con IGT presentaron una
gjecucion pobre en tareas de memoria a corto plazo (Convit et al., 2003). La

disminucion de la glucoregulacion periférica en estos pacientes se asocid a su
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desempefio pobre en tareas de memoria y al grado de atrofia del hipocampo
(Convit et al., 2003). Estos resultados sugieren que el hipocampo es vulnerable a
las alteraciones de la glucoregulacion periférica, ya que ésta puede afectar su
estructura y funcionamiento (Convit et al., 2003). También se ha sefialado (Starr y
Convit, 2007) que el deterioros cognoscitivo y la disminucion del tamafio del
hipocampo son fendmenos independientes de la enfermedad macrovascular, debido
a que estas alteraciones también se presentaron en adolescentes obesos con DMT?2.
Convit (2005) propuso el modelo de “hipoglucemia funcional” para explicar_las
alteraciones en la memoria provocadas por la resistencia a la insulina. De acuerdo
con este autor, la resistencia a la insulina causa anormalidades en la vasodilatacion,
lo que reduce la capacidad de compensar la disminucién de glucosa intersticial
provocada por la activacion del hipocampo. Ademas, la disminucion de la glucosa
intersticial es proporcional a la dificultad de la tarea. Esta hipoglucemia funcional
puede agravarse por la exposicion a glucocorticoides, los cuales inhiben el
transporte de glucosa hacia las neuronas del hipocampo (Convit, 2005). Ademas
esta teoria se ve apoyada por los resultados de Sandeep et al. (2004), quienes
reportaron una mejoria en tareas de memoria declarativa tanto en sujetos sanos de
edad media como en sujetos con DMT2 después de la administracion de
carbenoxolona, inhibidor de la enzima 11B-HSDI1, la cual se encarga de
incrementar los niveles de glucorticoides (Sandeep et al., 2004). Los ARNm de
esta enzima se han reportado tanto en hipocampo, como en la corteza prefrontal,

estructuras importantes para la cognicion (Scoville y Milner, 1997).

54



2.4.4. Receptor de Insulina y Enfermedad de Alzheimer

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia periférica son mutuamente
reforzantes (Cotran et al., 2003) La hiperinsulinemia reduce la captura de insulina
por el cerebro (Craft, 2005). El efecto de la hiperinsulinemia sobre la memoria ha
sido evaluado a través de la técnica de abrazadera hiperglucemia- euglucemia
(Hyperinsulinemia-  euglycemic  clamp) que consiste en administrar
simultdneamente, por via intravenosa, insulina con dextrosa para mantener la
euglucemia (Watson et al., 2003). En sujetos adultos sanos, la administracion de
dosis bajas de insulina facilita la memoria, mientras que los pacientes con AD
requieren de dosis mayores para mostrar une mejora en la memoria (Craft, 2005).
Con esta técnica también se ha demostrado que la hiperinsulinemia induce un
incremento en los niveles del péptido AR en el liquido cerebro espinal,
independientemente de la edad, comparado con una condicion control en la que se
administro solucioén salina (Craft, Peskind, Shawartz, Schellenberg, Raskind y
Porte, 1998). Ademas del incremento del péptido AP debido a la administracion de
insulina, se observé una atenuacion de la insulina y una disminucién de la memoria
declarativa en los sujetos (Watson et al., 2003).

Los pacientes con AD tienen niveles mas bajos de glucosa en el liquido cerebro
espinal y niveles mas altos de insulina en el plasma comparados con los sujetos
controles, ademds la concentracion de insulina es inversamente proporcional a la

gravedad de la AD (Craft et al., 1998).

La hiperinsulinemia tiene un efecto importante sobre el proceso de inflamacion del

SNC. En la periferia, las dosis bajas de insulina tienen efectos antiinflamatorios,

sin embargo, las dosis altas tienen el efecto contrario (Craft, 2005). La
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hiperinsulinemia incrementa los niveles de citocinas inflamatorias (IL-1B, IL-6 y
TNF-a). La citosina TNF-a inhibe el transporte del péptido AP del cerebro a la

periferia, lo que incrementa el riesgo de padecer la AD (Cratft, 2005).

La relacion entre resistencia a la insulina y AD se apoya también por los estudios
(Watson y Craft, 2006) que han demostrado que los agentes farmacologicos del
tipo de las tiazolidinedionas, hipoglucemientes que actian como sensibilizadores
de la insulina e incrementan las acciones de esta ultima en el higado y en el
musculo esqueletico, mejoran la ejecucion cognitiva_de estos pacientes (Watson y

Craft, 2006).

El 95% de los casos de AD tiene un inicio tardio (Hoyer, 2002). En este tipo de
AD (tipo II) existen susceptibilidad genética, anormalidades en el gen de la
Apolipo-proteina E (APOE) en el cromosoma 19 (Hoyer, 2002), algunos factores
del estilo de vida y la edad, que es uno de los principales factores de riesgo para
desarrollar AD (Hoyer, 2002). Los marcadores morfologicos de la enfermedad son
las placas de amiloide, maranas neurofibrilares, pérdida celular y un estado de

hipometabolismo celular (Hoyer, 2002).

Como se menciond, la insulina participa en el metabolismo de la glucosa cerebral
(Havrankova y Roth, 1978). La inyeccion de insulina directamente en los
ventriculos estimula enzimas claves de la glucolisis y del ciclo de Krebs para
producir ATP y mantener un adecuado funcionamiento celular (Hoyer, 2004). Por
lo que es de esperarse que la inhibicion del RI conduzca a algunas anormalidades
en el metabolismo oxidativo de la glucosa y por lo tanto, en la funcion celular

(Hoyer, 2004).
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La activacion por la insulina de los RI inicia la via de sefializacion PI3K/PKB, la
cual inhibe a la enzima GSK3. Esta enzima regula la produccion de la proteina
precursora de amiloide (APP), y los derivados de ésta, como el A, reducen la
unién de insulina al RI aqui hay un problema de redaccion del enunciado (Hoyer,
2004). La enzima degradadora de insulina IDE (por sus siglas en inglés, Insulin-
degrading enzyme) es capaz de actuar como una amiloidasa, que degrada a la
proteina AP para evitar su acumulacién y prevenir sus efectos neurotoxicos. Sin
embargo, el exceso de insulina inhibe la degradacion de la proteina AP (Hoyer,
2002). La proteina tau, componente importante de las marafnas neurofibrilares, es
también activada por GSK3 (Hoyer, 2004). Por lo tanto, la exposicion a la insulina
por un periodo corto fosforila a la proteina tau e incrementa la actividad de la
GSK3 (Hoyer, 2004). En cambio, la exposicion prolongada a la insulina desinhibe
la actividad de la GSK3 (Hoyer, 2004), lo que conduce a una hiperfosforilacion de
la proteina tau y a una alteracion del metabolismo APP, por lo que aumentan las

concentraciones de AP (Hoyer, 2004).

En la AD de inicio tardio, el principal factor de riesgo es el envejecimiento, y éste,
por si mismo, se asocia a diferentes alteraciones metabdlicas: decremento en la
produccion de ATP (Hoyer, 2004), reduccion del uso de energia (Hoyer, 2004),
disminucion de la accidn de la insulina y de la Ach, asi como incremento en el tono
simpatico (Hoyer, 2002, 2004). Las anormalidades neuronales en el metabolismo
de la glucosa en la AD se relacionan con una alteracion en las vias de sefializacion
del RI (Zhao et al., 2004). Los pacientes con AD presentan una baja concentracion
de insulina en el CSF y una baja actividad en la via PI3K del RI (Zhao et al.,
2004), Estas caracteristicas también se observan en individuos mayores de 60 afios

sin AD, por lo que se consideran anormalidades asociadas a la edad mas que a la
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enfermedad (Hoyer, 2001, 2004). Sin embargo, los pacientes con AD presentan un
regulacion a la alza de los RI, lo que sugiere una alteracién en la cascada de
senalizacion del RI, lo que puede asociarse a la desensibilizacion de estos
receptores (Hoyer, 2002, 2004)._Debido a esto, la AD se considera un estado de
DMT2 cerebral, incluso los pacientes con AD presentan algunas caracteristicas de
la DMT?2, como hiperinsulinemia periférica (Hoyer, 2004).

En resumen, la administracién de insulina central o periférica facilita la memoria
debido a que se incrementa la expresion del receptor de insulina (Biessels et al.,
1998) El metabolismo de la glucosa en ciertas regiones cerebrales aumenta la
expresion de los neurotransmisores, la potenciacion a largo plazo y los efectos
neurotroficos de la insulina (Biessels et al., 1998). En cambio, la resistencia a la
insulina y la hiperinsulinemia que acompafa a la DMT2, afecta a la memoria
debido a que disminuye la insulina en el cerebro (Convit, 2005), incrementa la
respuesta inflamatoria (Craft, 2005), aumenta la acumulaciéon del péptido AP
(Hoyer, 2001, 2004), cambia la via de sefializacion de RI, y se altera el

metabolismo de la glucosa y de la expresion de la ACh (Watson y Craft, 2006).

Diabetes Mellitus tipo 2 y cognicion

2.5.1. Relacion entre el sindrome metabolico, diabetes mellitus y cognicién

La DMT?2 frecuentemente se acompana de hipertension, obesidad, dislipidemia e

incremento de citocinas inflamatorias (Leroith er al., 2003). La presencia

simultanea de estos factores en un individuo se denomina sindrome metabdlico

(SM) y frecuentemente precede a la DMT2 (Maiz, 2005). La presencia del SM

incrementa cinco veces la probabilidad de desarrollar DMT2 (Maiz, 2005).
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La prevalencia del SM en estados prediabéticos es del 53 % y del 82 % en la
DMT2 (Leroith et al., 2003) Aunque se ha reportado (Salinas ef al., 2003) que la
prevalencia es igual en hombres y mujeres, €sta varia de acuerdo al rango de edad:
de 17 a 24 afios la prevalencia es de 4.6 %, de 36.5 % entre 45 y 64 afos, y de 48

% en mayores de 64 afios (Salinas et al., 2003).

En el 2005 la IFD (por sus siglas en ingles International Diabetes Federation)
sugiri6 que el diagnostico del SM requiere de la presencia de obesidad mas dos de
los siguientes factores: incremento de triglicéridos, reduccion de las lipoproteinas
de alta densidad (HDL), incremento de la presion arterial y niveles elevados de
glucosa en ayuno. Cada uno de los factores que componen al SM se han
identificado como predictores independientes de la enfermedad vascular cerebral y
de la demencia (Aleman, Muller, Haan y van der Schouw, 2005; Elias, Elias,
Sullivan, Wolf y D’Agostino, 2005; Greenwood y Winocut, 2005;; Knopman et

al., 2001; Messier, 2005; Stolk, Pols, Lamberts, Jong, Hofman y Grobbee, 1997).

De acuerdo con los estudios de Biessels et al. (2001, 2004, 2006), las alteraciones
en el metabolismo de la glucosa y de la insulina, junto con otros factores del
sindrome metabolico, estan implicadas en el envejecimiento cerebral acelerado y
en el incremento del riesgo de padecer demencia en los pacientes con DMT2, a
través del desarrollo de la enfermedad vascular cerebral (EVC) (Biessels y
Kappelle, 2005; van den Ver, Kessels, Kappelle, Haan, Biessels, 2006). Ademas, la
incidencia de la EVC entre los diabéticos es de 2.5 a 3.5 mayor en comparacion

con los no diabéticos (Elias et al., 2005).

59



La DMT2 y el SM son factores de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis,
consecuencia patoldgica primaria del SM (Maiz, 2005). La aterosclerosis
incrementa el riesgo de la EVC (Aleman et al., 2005, Giordia et al., 2006), del
deterioros cognoscitivo y de demencia (Hofman et al., 1997, Knopman et al.,
2001; Panza et al., 2006). Los factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares
afectan al cerebro y a las funciones cognitivas a través del dafio vascular cerebral

(Knopman et al., 2001).

Se ha demostrado que los factores de riesgo de enfermedades vasculares
incrementan el riesgo de padecer demencia [RR 95% 1.3 CI (1.00 — 1.52)] y que
¢éstos actiian de manera sinérgica, ya que la presencia de varios factores de riesgo
incrementa proporcionalmente el riesgo de desarrollar demencia (Ver figura 2.7)
(Whitmer, Sydney, Selby, Johnston y Yaffe, 2005). De tal forma que los
individuos con_tres factores de riesgo poseen menor riesgo [RR 95% 2.19 CI (1.63-
2.93)] en comparacion con aquellos que poseen cuatro factores de riesgo [RR 95%
2.62 CI (1.22- 5.60)]._La edad en la que se diagnostican los factores de riesgo es
relevante para el desarrollo de la demencia (Strachan et al., 1997). La hipertension
tiene un mayor impacto sobre los individuos con una edad mayor a los 65 afios,
mientras que la diabetes tiene mayor impacto sobre los individuos menores a los 65

afos (Kloppenborg, van den Berg, Kappelle y Biessels, 2008).
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Factores Susceptibilidad
Ambientales Genética

Sindrome
Metabolico

Resistencia a la Insulina

’

Enfermedad
DMT2 ——> Vascular Cerebral — AD
Isquémica

Declive
Cognoscitivo

Fig. 2.7. Interaccion entre la resistencia a la insulina, demencia y dafio cognoscitivo

La resistencia a la insulina y el sindrome metabolico pueden conducir DMT?2. Los efectos de la DMT2 y del
sindrome métabolico sobre el cerebro estan mediadas a través de la enfermedad enfermedad cerebrovascular
isquemica. Las alteraciones del metabolismo de la insulina pueden también afectar directamente al cerebro a
través de la plasticidad sinaptica y el metabolismo de la proteina tau y amiloide. Asi, estos factores

interaccionan para producir un declive cognoscitivo. (De Biessels y Kappelle, 2005, pp.1042).

2.5.2. Substrato anatémico del deterioro cognoscitivo en pacientes con Diabetes

Mellitus Tipo 2

Las técnicas de neuroimagen son herramientas ttiles para estudiar las lesiones
estructurales en el cerebro que subyacen al dafio cognoscitivo (Jongen y Biessels,
2008). La DMT?2 se asocia con atrofia cerebral, tanto cortical como subcortical

(Manshot et al., 2006; Jongen y Biessels, 2008), particularmente en el lo6bulo
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temporal medial (den Heijer ef al., 2003). La atrofia cerebral se asocia fuertemente
al envejecimiento y a la presencia de otros factores de riesgo de enfermedades
vasculares (Biessels et al., 2006), asi como al dafio cognoscitivo y al
envejecimiento cognoscitivo acelerado (Biessels, van der Heide, Kamal, Bleys y

Gispen, 2002 y Brands et al, ., 2007).

La DMT2 se desarrolla en un contexto cercano al sindrome metabolico, que
regularmente precede al diagnostico de la DMT2 (van den Berg et al., 2006). Por
lo tanto, la atrofia cerebral comienza a desarrollarse en estados prediabéticos
(Jongen y Biessels, 2008), lo que explica la alteracion cognitiva que presentan los
individuos con IGT (Messier et al., 1997). Convit et al. (2003) observaron que las
alteraciones cognoscitivas que presentaron los pacientes con IGT se asociaron a

una reduccion en el tamaio del hipocampo.

Lo anterior sugiere que las lesiones estructurales que presentaron los individuos
con DMT?2 se desarrollaron en fases tempranas, incluso, se ha reportado que la
resistencia a la insulina se asoci6 a una disminucion del volumen de la amigdala
(den Heijer et al., 2003). También se ha reportado (Gold et al., 2007) una
disminucién en el volumen del hipocampo en adultos jovenes con menos de 10
afios de diagnostico de DMT2 y bajo tratamiento médico. La concentracion
elevada de HbA1 es un predictor significativo de la pérdida del volumen en el

hipocampo (Gold et al., 2007).

Las lesiones estructurales que presentan los individuos con DMT2 se han

relacionado con deterioros cognoscitivos especificos. Por ejemplo, las lesiones

periventriculares se relacionaron con un deterioro en la velocidad motriz (van
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Herten, Oosterman, Mslimovic, van Loon, Scheltens y Weinstein, 2007), las
lesiones en la sustancia blanca profunda (DWMLs por sus siglas en ingles Deep
White Matter Lessons) y la atrofia cortical se relacionaron negativamente con la
velocidad de procesamiento de la informacion (van Herten et al., 2007); la atrofia
subcortical se asocid negativamente con los procesos de atencién y con las
funciones ejecutivas (Manshot ef al., 2006), mientras que la pérdida del volumen
del hipocampo se asocié con un déficit deterioro en la memoria declarativa (Gold

etal.,2007).

2.5.3. Diabetes mellitus tipo 2 y envejecimiento cerebral acelerado

Los efectos a largo plazo de la diabetes sobre el cerebro se manifiestan a nivel
estructural, neurofisioldgico y neuropsicologico; es decir, ocurre una encefalopatia
diabética (Gispen y Biessels, 2000). Muchas de las caracteristicas que presenta el
cerebro diabético, como los cambios cerebrovasculares debido al incremento de
aterosclerosis (Biessels et al., 2002), radicales libres y estrés oxidativo (Biessels et
al., 2002), la acumulacion de AGEs (Biessels et al., 2002), la alteracion en el
metabolismo y sefialamiento de la insulina (Zhao et al.,2004), y la alteracion de los
mecanismos que regulan la homeostasis de las concentraciones de calcio
intracelular Ca®" (Biessels et al., 2002), son marcadores del proceso de
envejecimiento normal, por lo que se ha sefialado a la DMT2 como un proceso de
envejecimiento acelerado (Biessels ef al., 2002). La atrofia cerebral que presentan
los diabéticos (van Harten et al., 2006; Manschot et al., 2006) también es uno de

los marcadores del envejecimiento cerebral acelerado (Biessels ef al., 2002).

La DMT?2 tiene un efecto deletéreo sobre el estado cognoscitivo general. Se ha

reportado (Strachan et al., 1997; Stewart y Liolista, 1999) que los individuos con
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DMT?2 obtuvieron un puntaje menor en la prueba de MMSE en comparacion con
sujetos sanos, incluso presentaron un puntaje correspondiente a cinco aflos mas que
la edad real. Ademas, se ha observado (Brands et al., 2007) que la DMT2 produce
un efecto mas severo sobre el cerebro en comparaciéon con individuos
diagnosticados con DMT1 con mayor tiempo de evolucién o con sujetos sin DM.
Los individuos con DMT1 con mas de 30 afios de evolucion de DM mostraron
menos lesiones estructurales comparados con los pacientes con DMT2

diagnosticados tan solo 7 afios atras (Biessels et al., 2002).

Los estudios con modelos animales han sido ttiles para investigar la interaccion de
la edad y la diabetes sobre la cognicion (Biessels y Gispen, 2005). En general, los
modelos animales para el estudio de la diabetes se dividen en aquéllos en donde la
DM se desarrolla experimentalmente a través de la alteracion en la produccion de
insulina y en aquellos modelos en donde la DM se desarrolla espontdneamente a
través de la predisposicion genética (Biessels y Gispen, 2005). El mas utilizado es
el modelo de estreptozocina (STZ por sus siglas en inglés streptocotocin) (Biessels

y Gispen, 2005).

En vista de la importancia del hipocampo en ciertas tareas de aprendizaje y
memoria (O Kofee, 1976), se ha estudiado el funcionamiento del hipocampo en
ratas tratadas con STZ (Kamal, Biessels, Duis y Gispen, 2000). En esta
investigacion, examinaron a ratas jovenes (de cinco meses de edad) y a ratas
mayores (de dos afios de edad) después de ocho semanas de haber inducido la DM
con STZ. Se evalu6 su desempefio en el laberinto de agua de Morris y los cambios
plasticos, tipo LTP, en el hipocampo. Las ratas jovenes nadaron una mayor

distancia para alcanzar la plataforma en comparacion con el grupo control, y en las
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ratas mayores, tanto la distancia como la latencia de nado se incrementaron en
comparacion con las ratas del grupo control y las ratas jovenes. E1 LTP se redujo
en las ratas jovenes y mayores en comparacion con las ratas del grupo control,
aunque la reduccion fue mayor en las ratas mayores que en las jovenes. En las ratas
mayores se observd una facilitacion para la LTD en frecuencias < 10 Hz en

comparacion con los otros dos grupos.

2.5.4 Diabetes mellitus tipo 2 y demencia

Diversos estudios epidemiologicos (Ott et al., 1999; Peila, Rodriguez y Launer
2002; Leibson et al., 1999; Yoshitake et al., 1995 [Ver tabla 2.1]) han demostrado
que la presencia de DMT2 en adultos mayores de 65 afios de edad incrementa el
riesgo de desarrollar demencia. Sin embargo, algunos de estos estudios poseen
deficiencias metodolodgicas que afectan la validez y confiabilidad de sus resultados

(Strachan et al., 1997; Allen et al., 2004).

El término dafio cognoscitivo ligero o MCI (por sus siglas en inglés Mild Cognitive
Impairment) se reserva para los pacientes que presentan un dafio cognoscitivo
objetivamente demostrable, puntaje mayor a 24 en el MMSE, pero ausencia de
demencia y quejas de memoria que no afectan sus actividades cotidianas (De Carli,
2003 citado en Lindeboom, J y Weinstein, H, 2004). Aunque se han propuesto
diversas clasificaciones para el MCI, el subtipo Amnesia-MCI (aMCI) se ha
descrito (Peterson et al., 1999 citado en Lindeboom y Weinstein, 2004) como un
estado intermedio entre la cognicion normal y la AD. La DMT2 ha sido
fuertemente asociada con la presencia de aMCI (HR. 1.5; 95% CI, 1.0-2.2),

independientemente de la presencia de otros factores de riesgo de enfermedad
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cardiovascular o del genotipo APOE €4 (Luchsinger, Reitz, Patel, Tang, Manly y

Mayeux, 2007).
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La etiopatogenia de la encefalopatia diabética es multifactorial; algunos estudios
(Arvanitakis, Wilson y Bennett, 2006) enfatizan los cambios estructurales y la alteracion
del receptor de la insulina como factores que subyacen a las alteraciones cognitivas y al
incremento del riesgo de desarrollar demencia. Otros estudios (Reagan, 2007)
puntualizan los cambios estructurales en estructuras relevantes para el aprendizaje, como
el hipocampo. Asimismo, el papel central de la resistencia a la insulina ha sido
considerado eje central del desarrollo de las complicaciones asociadas a la DMT2 (Starr
y Convit, 2007), principalmente complicaciones vasculares (van den Berg et al., 2006)
que estan fuertemente relacionadas con el desarrollo de demencia tipo Alzheimer o
demencia vascular (Biessels y Kappelle, 2005). Otros estudios (Gispen y Biessels, 2000;
Biessels, Deary y Ryan, 2008) subrayan la importancia de la interaccion entre edad y
alteraciones metabolicas en la DMT2. También se ha sefialado (Brayne, Gao y
Matthews, 2005) una relacion entre DMT2, demencia y depresion, explicada por
factores mediadores; como la clase social, el nivel educativo, la actividad fisica, la
obesidad y el estrés psicologico. Estos ultimos comparten a su vez mecanismos
etiopatologicos en el desdoblamiento incorrecto de proteinas, el incremento del estrés
oxidativo y los cambios inflamatorios. El incremento de los niveles de HbA1 afecta a la
cognicion; de acuerdo con Brayne et al. (2005), los individuos con niveles > 7 de HbA1
tienen once veces mas riesgo de presentar declive cognoscitivo que las personas con

niveles inferiores ( Brayne et al., 2005).
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Fig. 2.8. Mecanismos que influyen sobre la cognicion en los pacientes con DMT2

La encefalopatia diabética es multifactorial. Si bien, existen componentes genéticos que predisponen al
individuo a desarorrallar la enfermedad, la DMT?2 depende en gran medida de factores relacionados con el
estilo de vida de éste. La resistencia a la insulina y las enfermedades cardiovasculares que se agrupan en el
sindrome metabolico alteran el metabolismo de los vasos sanguineos provocando frecuentemente un
accidente vascular cerebral o la sobre expresion y alteracion de proteinas involucradas con la enfermedad
de Alzheimer. La adherencia al tratamiento y el tipo de éste influye directamente sobre la exacerbacion de

la enfermedad.
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2.5.5. Diabetes mellitus tipo 2 y cognicioén

El funcionamiento cognoscitivo comprende multiples dominios, tales como memoria,
velocidad de procesamiento de la informacion, lenguaje, visoconstruccion, percepcion,
atencion y funciones ejecutivas (Lezac, 2004). El estudio de las funciones cognoscitivas
en pacientes con DM comenzé en 1922 con_el estudio de Miles y Root (citado en van
den Berg et al., 2006), quienes describieron, por primera vez, la relacion posible entre
diabetes y funcion cognitiva. Ellos observaron en su estudio un menor desempefio en
tareas de memoria aritmética y velocidad psicomotora en los pacientes diabéticos que en
sujetos sin DM. La DMT?2 ha sido frecuentemente asociada a deterioros en las funciones
ejecutivas (Abbatecola et al., 2006), en la atencion (Abbatecola et al., 2006) y en la
memoria declarativa (Strachan et al., 1997 y Stewart y Liolista, 1999). Arvanitakis,
Smith, Li, Thank y Bennett (2006) reportaron que los pacientes con DMT2 mayores de
70 afios tuvieron una ejecucion pobre en tareas de memoria semantica y de velocidad
perceptiva en comparacion con sujetos sin DMT2. El efecto de la DMT2 sobre la
memoria y la velocidad perceptiva fue equivalente a un desempefio de 14 y 6 afios mas a
la edad real de los sujetos, respectivamente (Arvanitakis, Smith, Li, Thank y Bennett ,
2006). El dano en la memoria episddica en pacientes con DMT2 también ha sido
reportado (Elias et al., 2005). Asimismo, se ha observado (Papanikolao, Palmer, Binns,
Jenkis y Greenwood, 2006) que la elevacion de los niveles de glucosa postpandriales, en
pacientes con DMT2, después de ingerir carbohidratos tras un ayuno prolongado, tiene
un efecto negativo sobre la memoria verbal, la memoria de trabajo y las funciones
ejecutivas. Strachan er al. (1997) reportd que estos deterioros se asociaron

negativamente con el control de la glucosa de los pacientes.
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El impacto que tiene la DMT2 sobre la atencion, las funciones ejecutivas, la velocidad
de procesamiento de la informacion y la memoria se considera moderado (de acuerdo
con el estadistico d Cohen entre 0.2 y 0.6) en pacientes de 65 afos de edad (Brands et
al., 2007). De acuerdo con Biesels et al. (2008), la DM tiene un efecto clinico relevante
sobre la cognicion en dos periodos criticos de la vida: durante el desarrollo del cerebro
en la infancia y durante el envejecimiento. En otros periodos de la vida, el declive
cognoscitivo ocurre en pacientes con DMT2 que presentan morbilidad asociada a otros

padecimientos, particularmente a las complicaciones vasculares (Biessels ef al, 2006).

Debido a que la DMT2 es un desorden complejo debe ser evaluado como un sindrome, y
se deben considerar las complicaciones y los desordenes asociados a través de criterios
de exclusion o del estudio de los mismos por medio de andlisis multivariados (Strachan
et al., 1997). Stewart y Liolista (1999) sugirieron que los estudios que evaltan la
relacion entre la DMT?2 y la cognicion deben tomar en cuenta el grado de escolaridad de
los individuos, ya que un nivel educativo alto o una ejecucion buena en las pruebas de
evaluacion cognoscitiva son protectores contra la enfermedad cerebral orgénica (Lezac,
2004). Del mismo modo, es importante evaluar las enfermedades vasculares que
comprometen el estado cognoscitivo de los sujetos (Brands et al., 2007). Asimismo, es
relevante sefalar el tipo de diagnodstico que fue utilizado para la DMT2, ya que los
registros médicos o el autoreporte no tienen la misma confiabilidad que la prueba de
tolerancia a la glucosa (OGGT por sus siglas en ingles Oral Glucosa Tolerante Test) o la
glucosa plasmatica en ayuno (FPG por sus siglas en inglés Fasting Blood Glucosa)
(Biessels et al., 2006). También es importante reportar el grado de control metabolico de
estos pacientes a través de los niveles de HbAlc y el tratamiento farmacologico al que

estan sometidos; y de ser posible, identificar la frecuencia de los periodos
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hipoglucémicos o medir los niveles de glucosa durante el periodo de la evaluacion, con
el objetivo de descartar hipoglucemia (Stwart y Liolista, 1999). Debido a la necesidad de
evaluar la calidad de estos estudios, Biessels et al. (2006) desarrollaron una escala que
evaltia la calidad de los estudios epidemiologicos que evaluan la relacion entre DMT2 y
demencia. Esta escala considera aspectos metodoldgicos que son relevantes para la

generalizacion y confiabilidad de los resultados.

3.0. Justificacion

El anélisis de la literatura cientifica muestra que la diabetes mellitus tipo 2 afecta al
sistema nervioso central y consecuentemente a las funciones cognoscitivas (Gispen y
Biessels, 2000). La mayoria de los estudios que evalian funciones cognoscitivas en
pacientes diabéticos solo incluyen a adultos mayores (Strachan et al., 1997), cuya edad
avanzada y otras condiciones morbidas asociadas pueden también influir en su
desempetio en las pruebas que evaltian funciones cognoscitivas (Biessels et al., 2002).
Esto se refleja en la inconsistencia de los hallazgos reportados en este tipo de pacientes.
Por ejemplo, algunos estudios (Ott ef al., 1999; Grodstein et al., 2001) han reportado que
la diabetes se relaciona con niveles bajos en la funcidon cognoscitiva e incluso con
demencia; mientras que en otros (Lindeman et al., 2001) no observan relacion alguna.
Innumerables variables pueden afectar dicha relacion aparte de los padecimientos tipicos
de la vejez, como la severidad de la diabetes (Ott ef al., 1999), el tiempo de evolucién de
la enfermedad (Messier et al., 1997), el tratamiento o control metabolico (Ryan et al.
2006; Grodstein et al., 2001), los habitos cotidianos (Arvanitakis et al., 2006) o el
envejecimiento per se (Messier et al., 1997). Por ello, el estudio de personas en la edad
adulta media permite investigar los cambios posibles que ocurren en la cogniciéon como

consecuencia de la DMT?2 sin la influencia de los problemas cognoscitivos asociados al
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envejecimiento y con menos episodios hipoglucémicos, consecuencia del tratamiento
con insulina o hipoglucemiantes orales, u otras enfermedades cronicas como el accidente

vascular cerebral.

Mucho menos claro es aun qué tipo de procesos cognoscitivos son mas vulnerables en
este padecimiento, debido a que las evaluaciones en los estudios consisten
principalmente en pruebas neuropsicoldgicas que miden el funcionamiento cognoscitivo
global de los sujetos. Aunque algunas excepciones son los deterioros observados en
algunas pruebas especificas como en la velocidad del procesamiento de la informacion,
velocidad perceptiva, memoria de trabajo y memoria semantica (Arvanitakis et al., 2006;
Grodstein et al. 2001; Messier et al., 1997). En particular, se desconoce si algin tipo de
memoria se ve mas afectado que otros debido a que generalmente se han empleado
distintas pruebas de memoria que no pueden ser comparables entre si o pruebas que
evaliian varios procesos de memoria simultaneamente. Sin embargo, existe evidencia de
que el hipocampo se ve afectado cuando ocurren cambios metabolicos, incluso desde
etapas prediabéticas (Convit, 2005). Debido a que esta estructura es de singular
importancia para la formacion de nuevas memorias (Scoville y Milner, 1957), se espera
que en particular los pacientes con DMT2 muestren un menor desempefio en tareas de
memoria episodica que en otros tipos de memoria, ya que ésta depende estrechamente

del hipocampo.

4.0. Objetivos

El presente proyecto se propone realizar un analisis de los articulos cientificos que han
evaluado procesos de memoria en pacientes con DMT2 en un rango de edad de 40 a 60

afos, con el proposito de analizar si la memoria se ve afectada en estos pacientes y si es
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asi, en qué tipo de memoria ocurre ésto. Los resultados se analizaran en funcion del tipo
de proceso de memoria que subyace a cada tipo de prueba y se determinara el papel de
otras variables relevantes en la relacion DMT2 y memoria, tales como evolucion de la
enfermedad, tratamiento, enfermedades asociadas y hébitos. Asimismo, se analizaran los
modelos que explican los mecanismos estructurales o moleculares que probablemente se
ven afectados en la DMT2, y que podrian explicar los deterioros en los diferentes tipos

de memoria.

5.0. Método

Se realizd una revision sistematica de articulos cientificos en los que participaron
pacientes con diagnoéstico de DMT2 y a quienes se les evaluo alglin tipo de memoria. Se
incluyeron los articulos publicados entre 1997 y 2008, reportados en la base de datos de
PubMed_debido a que es un sistema de busqueda desarrollado por el Centro Nacional de
Informacién de Biotecnologia (NCBI por sus siglas en inglés National Center for
Biotechnology Information) que permite el acceso a bases de datos bibliograficas como
MEDLINE, PreMEDLINE (citas enviadas por los editores), entre otras, MEDLINE
abarca los campos de la medicina, oncologia, enfermeria, odontologia, veterinaria, salud
publica y ciencias preclinicas. Actualmente contiene mas de 15 millones de referencias
bibliograficas de articulos de revistas desde el afio 1960, provenientes de 4800 revistas

internacionales de ciencias de la salud (PubMed, 2006)

La btisqueda se limit6 a estudios publicados en inglés o espafiol con humanos entre 40 y
60 afios de edad de cualquier pais de procedencia. En todas las investigaciones se evalud
el tipo de diagnostico utilizado, las caracteristicas de la muestra de estudio, los criterios

de inclusion y exclusion, las pruebas neuropsicologicas utilizadas o métodos de
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evaluacion, los puntajes obtenidos en las pruebas de memoria, el tipo de memoria que
subyace a cada evaluacion, y la confiabilidad y validez de los resultados reportados. La
calidad de los articulos epidemioldgicos fue evaluada en base a la escala de Biessels et

al. (2006) [Ver Anexo 1].

6.0. Resultados

Se identificaron 95 publicaciones en la busqueda a través de la base de datos PubMed.
Después de la evaluacion de los articulos, se identificaron 22 estudios que cumplieron
con los criterios de inclusion. Tres de ellos fueron estudios longitudinales en los que
evaluaron el riesgo de demencia en pacientes con DMT2. La mayoria de los articulos
que se excluyeron fue debido a que los sujetos estaban fuera del periodo de edad

preestablecido o por que evaluaron otros procesos cognoscitivos diferentes a la memoria.

En la Tabla 6.1 se muestran los resultados de los parametros que se evaluaron en los 19
estudios incluidos en la revision, y en la Tabla 6.2 los parametros de los tres estudios
longitudinales que también se incluyeron en la revision. En la Tabla 6.3 se detallan los
resultados que se obtuvieron en las tareas de memoria en cada uno de los 19 estudios
revisados.

Las pruebas neuropsicologicas empleadas en las investigaciones revisadas fueron
clasificadas de acuerdo al modelo taxondomico de la memoria propuesto por Squire
(Squire, 2004). En este modelo la memoria a largo plazo se divide en memoria
declarativa y no declarativa y a su vez, la memoria declarativa se subdivide en memoria

semantica y episddica.
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7.0. Discusion

Efectos de la DMT?2 sobre la memoria

De los estudios revisados 14 de ellos utilizarén por lo menos una prueba de memoria
episodica (ver Tabla 6.3). Los resultados observados en este tipo de memoria son
contradictorios. Siete estudios reportaron que los individuos de edad media con
diagnodstico de DMT2 se desempenaron mas pobremente que los sujetos controles en
tareas de memoria episddica (Bruehl et al., 2007; Det et al., 1997; Gold et al., 2007,
Hewer et al., 2003; Ryan y Geckle, 2000; Ryan et al., 2006; Sandeep et al., 2004),
mientras que diez no observaron diferencias significativas (Biessels et al., 2001; Cosway
et al., 2001; Knopman et al., 2001; Mussell et al., 2004; Pais et al., 2007; Ryan y
Geckle, 2000; Ryan et al., 2006; Sandeep et al., 2004; Sommerfield et al., 2004; Watari
et al., 2006). En cambio, los estudios con adultos mayores usualmente han observado
que las personas con diagnostico de DMT2 se desempefian mas pobremente en tareas de
memoria episddica que las personas sanas (Strachan et al., 1997; Stewart y Liolista,
1999; Awad, Gagnon y Messier, 2004). Sin embargo, al examinar las caracteristicas
demograficas de los estudios revisados (ver Tabla 6.1) se puede observar que algunos de
¢éstos no evaluaron la inteligencia premorbida (Dey et al., 1997; Gold et al., 2007) o que
se utilizd una prueba inadecuada para la medicion de la glucosa, y que tampoco se
especifica el periodo de evolucion de la enfermedad (Sandeep et al., 2004), pardmetros
relevantes para la evaluacion de las funciones cognoscitivas en pacientes con DMT2 y
que deben ser considerados al momento de evaluar el estudio (Biessels et al., 2006 y
Strachan et al., 1997). En lo que respecta a los estudios que evaluaron memoria

episodica y que presentan una alteracion en ésta, se reportan cinco estudios en los que la



edad de los pacientes es de 59 afios con un periodo de evolucién de la enfermedad que
fluctia entre 6 y 12 afios, mientras que en los dos restantes es de 46 y 51 afios quienes
han estado expuestos a la enfermedad 8 afios repectivamente. De acuerdo con Biessels et
al. (2008) la edad es un factor importante con la que interactia la DMT2 de igual
manera considera el periodo de edad media como poco critico para las complicaciones
de la enfermedad. Lo que indica que en la edad media, el deterioro en este tipo de

memoria quizé alin no se manifiesta.

La memoria semantica fue evaluada en 13 estudios (ver Tabla 6.3). Los resultados con
este tipo de memoria son consistentes. En la mayoria de los estudios revisados se
observd un desempefio menor en los pacientes con DMT2 de edad media en
comparacion con los sujetos control cuando se evalu6 la memoria semantica o se
observo una correlacion significativa entre el desempefio en este tipo de tareas (Biessels
et al., 2001; Bruehl et al., 2007; Cox et al., 2005; Gallacher et al., 2005; Gold et al.,
2007; Hewer et al., 2003; Knopman et al., 2001; Kumari et al., 2005; Watari et al.,
2006; Wet et al., 2007). Hallazgos similares se han reportado en individuos mayores de

65 anos con DMT2 (Arvanitakis et al., 2006; Awad et al., 2004).

Las pruebas que se utilizaron con mayor frecuencia para evaluar a la memoria semantica
fueron la prueba de aprendizaje verbal de California (CVLT por sus siglas en inglés
California Verbal Learning Test) y la prueba de fluidez verbal (VF por sus siglas en
inglés Verbal Fluency)._La primera fue utilizada en cuatro estudios de los cuales tres
reportaron diferencias significativas entre pacientes DMT2 y sujetos control en esta tarea
(Biessels et al., 2001; Bruehl et al., 2007 y Gold et al., 2007). Por su parte, la prueba VF

fue utilizada en nueve de los estudios revisados y en seis de ellos se reportan diferencias
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significativas entre personas con DMT2 y controles (Cox et al., 2005; Gallacher et al.,
2005; Hewer et al., 2003; Knopman et al., 2001; Kumari et al., 2005; Watari et al.,
2006; Wet et al., 2007) (ver Tabla 6.3). La prueba de VF se utiliza de dos formas:
fluidez fonologica, en la que se le pide al participante que genere tantas palabras como le
sea posible con una letra especifica en un tiempo maximo de un minuto; y la fluidez
categorica, en la que se le pide al sujeto que genere tantas palabras como le sea posible

de una categoria especifica en un minuto, por ejemplo animales (Lezac, 2004).

La VF requiere de varios procesos cognoscitivos, como la memoria de trabajo, el
automonitoreo y la flexibilidad cognitiva (Lezac, 2004). Ademads, mientras la tarea de
fluidez fonologica depende mas de estrategias de busqueda, la tarea de fluidez categorica
descansa principalmente en el almacén semantico (Henry , Crawford y Phillips, 2004).
De hecho, se ha reportado (Baldo, Schwardtz, Wilkins, Dronkers, 2006) activacioén en
zonas cerebrales diferentes cuando las personas llevan a cabo este tipo de tareas. Durante
la fluidez fonoldgica se observo activacidon en regiones anteriores, incluyendo la corteza
frontal izquierda; mientras que durante la fluidez categdrica se reportd activacion en
regiones posteriores, principalmente en la corteza temporal izquierda. En la tarea de
CVLT los individuos tienen que recordar por categorias una lista de palabras (Lezac,
2004). Los individuos sanos primero notan la clasificacion a la que pertenece cada
palabra, después codificaran la informacion y posteriormente recuerdan el material. Los
individuos con lesion en los lobulos frontales tienen problemas para realizar ésta tarea,
aunque pueden recordar la lista de palabras si se les proporciona la clasificacion a la que
pertenecen (Baldo, Delis, Kramer y Shimamura, 2002). Se ha propuesto que la dificultad

para establecer una estrategia de organizacion de la informacion semantica se debe a un
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deterioro en la memoria de trabajo (Baldo et al., 2002); en cambio, reconocer

informacion semantica depende de estructuras del 16bulo temporal (Lezac, 2004)

A pesar de que los hallazgos son relativamente consistentes cuando se evalta la
memoria semantica, ya que éstos demuestran que los pacientes con DMT2 se
desempefian deficientemente en este tipo de tareas en comparacion con sujetos controles,
los resultados deben ser evaluados con cautela, ya que las pruebas utilizadas no exploran
exclusivamente a la memoria semantica sino varios dominios cognoscitivos, como las
funciones ejecutivas. Esto es evidente en las pruebas de FV-fonologica y de clasificacion
de categorias (CVLT). Por ello, lo que podria parecer un deterioro en la memoria
semantica también podria deberse a una dificultad para establecer estrategias de
busqueda y para organizacion la informacion, procesos que dependen de las funciones
ejecutivas que regula el 16bulo frontal (Lezac, 2004). De hecho, existe evidencia de que
los pacientes con DMT?2 sufrieron una reduccion en el volumen de la sustancia gris en
las regiones del cingulo y orbitofrontales cuando fueron comparados con sujetos sin

DMT2 (Kumar et al., 2008).

El hipocampo es una estructura central para la memoria declarativa (Scoville y Milner,
1957) y es vulnerable a las concentraciones altas de cortisol, a la hipoxia (Convit, 2005)
y a las irregularidades del metabolismo en la DMT?2 (Gold ef al., 2007). Existe evidencia
de que los pacientes con DMT2 en la edad media adulta sufrieron una disminucion_del
volumen del hipocampo (Gold et al., 2007). A pesar de que los sujetos de este estudio se
encontraban bajo control metabdlico, su desempeiio en una tarea de memoria episddica

se correlaciond positivamente con la disminucién del tamafio del hipocampo. Este

85



estudio confirm6 que la concentracion de HbAlc en sangre es un buen preeditor del

volumen del hipocampo.

La teoria de hipoglucemia funcional de Convit (2005) explica los deterioros
cognoscitivos que ocurren en los pacientes de la edad adulta media con DMT?2. Esta
teoria propone que_las alteraciones cognoscitivas en los pacientes diabéticos comienzan
a desarrollarse desde etapas prediabéticas (Convit et al.,2003; Convit, 2005; Starr y
Convit, 2007). Sin embargo, esta teoria no explica los resultados del grupo de Biessels
(Biessels et al., 2002, 2006, 2008; Gispen y Biessels, 2000), quienes al igual que en
adultos mayores, han observado en adultos de edad media, complicaciones moérbidas
asociadas a la DMT2 que podrian también explicar o interactuar con la enfermedad para
provocar deterioros en los procesos de memoria. Tal es el caso de la hipertension, que
actia de manera sinérgica con la DMT2 para afectar las funciones cognoscitivas (Pavlik
et al., 2005). A pesar de esta evidencia, el modelo de Convit (2005) propone que durante
la gestacion de la enfermedad diabética, las personas presentan alteraciones en la
memoria debido a que tienen cierto grado de resistencia a la insulina, lo cual se asocia a
las alteraciones en la memoria declarativa. De hecho, se ha observado que los individuos
con trastornos de tolerancia a la glucosa presentan atrofia en el hipocampo, lo cual, a su
vez, se ha asociado a un menor desempefio en tareas de memoria episoddica (Convit et
al., 2003). Resultados similares fueron observados en adolescentes obesos con DMT?2,

libres de enfermedad cardiovascular (Starr y Convit, 2006).

Bruehl et al. (2007) observaron que los adultos joévenes o en la edad media con

diagnostico de DMT2 mostraron un deterioro especificamente en la memoria

declarativa. Hallazgo que fue adjudicado al hecho de que el hipocampo es una estructura
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altamente vulnerable durante el desarrollo de la enfermedad (Convit, 2005). Aunque
conforme progresa la enfermedad, otras areas menos vulnerables también llegan a ser
afectadas, por lo que el dafio cognoscitivo se esparce a otras funciones aparte de la
memoria. Por el momento, se desconoce si las alteraciones en la memoria son
acumulativas; sin embargo, se sabe que el dafio generado en otros dominios
cognoscitivos puede llegar a afectar también a la memoria, como es el caso de la
atencion (Lezac, 2004).

Biessels, Braak, Erkelens y Hijman (2001) reportaron que los pacientes diabéticos
tuvieron un menor desempeio en tareas con una alta demanda cognoscitiva que en las
tareas de baja demanda. Estos resultados apoyan la teoria de Convit (2005), quien
sugiere que cuando el paciente con DMT2 lleva a cabo una tarea que implica un
esfuerzo cognoscitivo alto se produce un gran gasto metabolico, lo que disminuye la
glucosa intersticial, ya que existe una alteracion endotelial, es decir, las neuronas no
compensan este gasto de energia debido a que los niveles de glucosa no pueden
restablecerse de manera adecuada, por lo que éstas_entran en un estado de hipoglucemia

funcional (Convit, 2005).

Estudios Longitudinales: DMT2 y Demencia

Otros estudios se han interesado en determinar si la DMT2 se asocia a un dafo
cognoscitivo a largo plazo a través de estudios longitudinales. En la presente revision se
identificaron tres estudios longitudinales que incluyeron personas con DMT2 de edad
media (ver Tabla 6.2). Los estudios longitudinales con adultos mayores con DMT?2
muestran un RR superior al observado en los adultos con DMT2 de edad media, en los

que el RR no es mayor de 1.5._Sin embargo, estos estudios no tienen un puntaje mayor

87



_de 7 puntos en la escala de Biessels et al. (2007). A pesar de que el estudio de Yamada
et al. (2003) alcanzo el puntaje mas alto (7) en comparacion con los otros dos estudios
longitudinales (5), en este estudio no se especifico el procedimiento para obtener el
diagnostico de DMT?2 de los sujetos que participaron en la muestra. Los resultados de los
estudios en adultos mayores de 65 afios mostraron que los pacientes con DMT2 tienen
doble riesgo de presentar demencia, ya sea del tipo AD o del tipo VD (Leibson et al.,
1997;0tt et al., 1999; Peila et al., 2002; Yoshiyake et al., 1995). Sin embargo, existe
controversia sobre la influencia de la DMT2 en el incremento del riesgo de desarrollar
demencia, debido a que la DM en los adultos mayores se presenta de manera conjunta
con el sindrome metabdlico (Leiroth et al., 2003). Se conoce que cada uno de los
factores que constituyen este sindrome son factores independientes de dafio cognoscitivo
(Whitmer et al., 2005). Biessels et al. (2002) propuso la existencia de una interaccion
entre la DMT2 y el proceso de envejecimiento normal, y esta interaccion conduce al
incremento del riesgo de desarrollar demencia. De cualquier forma los estudios
longitudinales requieren de evaluaciones histopatologicas para confirmar el diagnostico
de AD o de técnicas de neuroimagen para descartar la presencia de dafio vascular. La
carencia de datos histopatoldgicos postmortem y de estudios de neuroimagen, impiden
confirmar la certeza de estos hallazgos. El estudio que incluyé examenes hitopatoldgicos
postmortem (Aravanitakis et al., 2006) mostré que el incremento de demencia en
personas con DMT?2 se relaciond con un incremento de infartos cerebrales pero no con la
AD. Sin embargo, en este estudio, el diagnostico de diabetes de los participantes fue
determinado s6lo a través de registros médicos y no mediante las técnicas de diagndstico
habituales. Ademas, sdlo se incluyeron en este estudio individuos con escolaridad alta, y
se sabe que la escolaridad funciona como un factor protector contra la_demencia de tipo

AD (Hoyer, 2002).
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Desde 1997, Strachan et al. (1997) sefialaron las consideraciones que se deben tomar en
cuenta cuando se evaluan procesos cognoscitivos en pacientes diabéticos para evitar la
posible influencia de variables extrafias. Por ejemplo, estos autores proponen evaluar la
presencia de depresion, el tipo de tratamiento para controlar la enfermedad, la ingesta de
medicamentos que afecten al sistema nervioso, la evaluacion de las funciones motoras y
sensoriales involucradas en las tareas de memoria, la presencia de enfermedades
neurologicas o psiquiatricas, la exclusion de la hipoglucemia durante el momento de la
evaluacion debido a la vulnerabilidad del cerebro durante ésta, y la posible presencia de
otras complicaciones asociadas a la enfermedad, como la hipertension o el AVC._El
estudio de Biessels et al. (2001) considerd todas las indicaciones propuestas por
Strachan et al. (1997). Solo tres de los estudios revisados evaluaron las funciones
motoras y sensoriales involucradas en sus tareas de memoria (Biessels et al., 2001;
Mussell et al., 2004; Wet et al., 2007). Algunos de estos estudios evaluaron el nivel de
inteligencia premorbida de sus sujetos (Biessels et al., 2001; Cosway et al., 2001;
Gallacher et al., 2005; Hewer et al., 2003; Mussell ef al., 2004; Ryan y Geckle, 2000).
En el estudio de Ryan y Gleckle (2000) reportaron que el nivel de inteligencia explico
un porcentaje modesto (17%) de los resultados en la prueba de memoria episddica. Estos
resultados coinciden con los observados por Gold et al. (2007), quienes después de
ajustar el desempefio de sus sujetos en las tareas de memoria episddica en funcion del
nivel de inteligencia, no detectaron diferencias significativas entre el grupo de pacientes
con DMT?2 y el grupo control. Por otra parte, aunque la encefalopatia diabética comparte
algunos factores patogénicos de la neuropatia, ésta ultima no se relaciona con deterioro
neuropsicologico o con lesiones estructurales como ocurre en los pacientes con DMT2

(Manschot et al., 2007). Dey et al (1997) no encontraron diferencias significativas en la
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ejecucion de tareas cognoscitivas entre pacientes diabéticos con polineuropatia y

pacientes diabéticos sin polineuropatia.

Depresion y su influencia en la memoria de los pacientes con DMT?2

La prevalencia de depresion es mas alta en los adultos con DM que en la poblacion en
general (Anderson, Clouse, Freedland y Lustman, 2001 citado en Watari et al., 2006).
Ademas, la depresion puede incrementar la vulnerabilidad y/o exacerbar los deterioros
cognoscitivos preexistentes (Watari et al., 2006). Algunos de los estudios revisados
consideraron a la depresion como criterio de exclusion (Bruehl ef al., 2007; Cosway et
al., 2001; Dey et al., 1997; Gold et al., 2007; Hewer et al., 2003; Kumari et al., 2005;
Mussell et al., 2004; Sandeep et al., 2004). Sin embargo, Watari et al. (2006) observaron
que los pacientes diabéticos con depresion y sin depresion no mostraron diferencias
significativas en la ejecucion de tareas de memoria declarativa. Por su parte, Ryan et al.
(2006) reportaron que el control metabdlico no mejor6 los sintomas depresivos en los
sujetos diabéticos. Estos resultados no coinciden con los de Goodinick (1997, citado en
Watari et al., 2006), quien observd que tanto la depresion como la DMT2 tienden a
empeorar cuando existe un deficiente control de la glucosa. Quiza la disminucion de los
sintomas depresivos requiere de un periodo mayor de seis meses de control metabdlico,

como el utilizado por Ryan et al. (2006).

Tratamiento metabdlico y su influencia en la memoria de los pacientes con DMT2

La influencia del control metabolico sobre la memoria declarativa en pacientes con

DMT2 no es consistente. Algunas investigaciones (Cosway et al., 2001; Dey et al.,

1997; Gold et al., 2007 Ryan y Geckle, 2000; Sommerfield et al., 2004; Watari et al.,
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2006) reportaron que los niveles de HbAlc no se relacionaron con el desempeiio en
tareas de memoria declarativa en pacientes con DMT2; mientras que otros estudios
(Biessels et al., 2001) observaron una ligera correlacion inversa entre la memoria
semantica y los niveles de HbAlc. Los resultados de Ryan et al. (2005) mostraron que el
control metabolico mejord la ejecucion en tareas de memoria de trabajo en pacientes con
DMT?2, y que esta mejoria se puede explicar a través de la reduccion de la concentracion
de glucosa en la prueba de FPG. Sin embargo, a pesar de los resultados contradictorios
sobre la influencia del control metabdlico sobre la memoria, Gold et al. (2007) reportd
que los niveles de HbAlc se asociaron con una disminucion del tamafio del hipocampo y

con una mejor ejecucion en_tareas de memoria episodica en los pacientes con DMT?2.

La terapia de control metabolico a la que se someten los pacientes con DMT2 no
beneficia al sistema nervioso central de manera consistente como ocurre con las
complicaciones periféricas, ya que se ha visto que el control metabolico solo favorece a
ciertos dominios de la cognicion después de su administracién por un periodo por mas
de tres meses. Por ejemplo, el control metabdlico mejord el desempeio de pacientes
diabéticos en una tarea de memoria de trabajo (Ryan et al., 2006), independientemente
del tipo del tratamiento que recibieron. Tanto los fA&rmacos que actiian disminuyendo la
secrecion de glucosa por el higado como aquellos que se encargan de mejorar la
sensibilidad de los tejidos a la insulina mejoraron los niveles de glucosa en ayunas de
estos sujetos después de 24 semanas, de 9.6 a 7.3 mmol/l y de 9.8 a 7.7 mmol/l,
respectivamente. Esta reduccion en glucosa se asocid a un mayor desempefio en la tarea
de memoria de trabajo. Sin embargo, otros estudios (Mussell et al., 2004; Hewer et al.,
2003) no observaron resultados similares. Mussell, et al. (2004) sometieron a un grupo

de pacientes diabéticos a un programa de control metabolico durante dos semanas. A
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pesar de que los pacientes mostraron una notable mejoria en el control de la glucosa_(los
niveles de HbA ;¢ disminuyeron de 13.3 a 8.2 mmol/l) su desempefio en tareas de
memoria declarativa no sufrid cambios. Del mismo modo, Hewer et al. (2003) no
observaron un efecto benéfico de la terapia de control metabolico administrada por un
plazo de 15 dias sobre la memoria episddica. En este estudio se empled un tratamiento
intensivo contra la diabetes que consistio en la administracion de insulina y en un auto
monitoreo de los niveles de glucosa por parte de los mismos sujetos. Los resultados
revelaron que el desempefio de los sujetos en la tarea de memoria episoddica disminuy6
después del tratamiento. Estos hallazgos quiza se deban al hecho de que los pacientes
que participaron en el estudio fueron resistentes al tratamiento con hipoglucémicos
orales, ya que tenian un periodo de evolucion de la enfermedad mayor a 10 afios. Entre
mayor sea el periodo de evolucion de la enfermedad, los pacientes son mas proclives a
presentar episodios hipoglucémicos que pueden afectar sus funciones cognoscitivas. En
este estudio se controld que los pacientes no presentaran un episodio hipoglucémico
durante la ejecucion de las pruebas neuropsicologicas, ya que se midieron los niveles de
glucosa. Otra posible explicacion de estos hallazgos puede atribuirse a la administracion
de insulina en estos pacientes, ya que ésta incrementa los niveles de proteina § amiloide
en el liquido cerebroespinal, que se ha asociado a una disminucién en el desempefio de
tareas que evaluan a la memoria declarativa (Watson y Craft, 2006). También se ha
reportado (Ott et al., 1999) que los pacientes que se encuentran bajo control metabolico
con insulina tienen mayor riesgo de desarrollar demencia del tipo AD que las personas

sin diabetes o con diabetes controlada mediante hipoglucémiantes.

Los niveles altos de cortisol pueden interactuar con la patologia diabética e intensificar

sus efectos negativos sobre el desempefio de los sujetos en tareas de memoria (Bruehl et
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al., 2007). Los pacientes con DMT2 con frecuencia presentan alteraciones en el eje
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), por lo que pueden presentar altas concentraciones
de glucocorticoides. Bruehl et al. (2007) reportaron una correlacion negativa entre los
niveles de cortisol y el desempefio de sus sujetos en una tarea de memoria declarativa.
Sin embargo, esta asociacion dependia del control glucémico de sus pacientes, ya que
cuando se realiz6 el ajuste de los niveles de HbAlc mediante terapia de control

metabolico, la asociacion desaparecio.

Por su parte, Sandeep et al. (2004) reportaron que el tratamiento con carbexolona,
farmaco que inhibe a la enzima 11B-HSD, regenera los glucocorticoides a su forma
activa, los cuales son sintetizados en el hipocampo y en la corteza prefrontal. Los sujetos
de este estudio mostraron un mejor desempeflo en una tarea de memoria episddica

después del tratamiento con este fArmaco.

Factores cardiovasculares y su influencia en la memoria de los pacientes con DMT2

La influencia de factores cardiovasculares, como la hipertension en la memoria de los
pacientes con DMT2 no se encuentra claramente establecida. Algunos estudios (Dey et
al., 1997; Ryan y Geckle, 2000; Knopman et al, 2001; Mussel et al., 2004) no
reportaron un efecto sinérgico de los factores cardiovasculares y la DMT2 sobre la
memoria. Mientras que otros estudios (Kumari et al., 2005) sefhalaron que la DMT?2
actu6 sinérgicamente con la hipertension para incrementar el riesgo de deterioros en
tareas de memoria semantica (RR 1.5 [1- 1.99]). Sin embargo, también existe evidencia
de que la DMT2 o la hipertension por si mismas no tienen ningun efecto sobre la
memoria de trabajo, excepto cuando estas se presentan de manera simultanea (Pavlik et

al., 2004). Este hallazgo coincide con el reportado por Framingham (Elias et al., 1997),
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quien observo que los individuos mayores de 65 afios con hipertension y DMT2 tienen
un mayor riesgo de presentar un deterioro en la memoria declarativa. Por su parte, los
resultados de Kumari et al. (2005) y de Pavlik et al. (2004) apoyaron la teoria del grupo
de Biessels et al. (2006). De acuerdo con éste grupo, los individuos con DMT2 de edad
media s6lo presentan alteraciones en la memoria cuando la DMT2 ocurre en presencia

de otros factores de riesgo cardiovascular.

Disefo experimental y su influencia en los estudios de memoria en pacientes con DMT2

Actualmente, la OMS (2006) reconoce como métodos de diagnostico para la DM: la
prueba de glucosa al azar con signos cldsicos de la DM, poliuria, polidipsia y polifagia;
la prueba FPG; la prueba OGTT; y la prueba de glucosa capilar. En cambio, los registros
médicos como la medicion de los niveles de HbAlc pueden subestimar la enfermedad en
el grupo control (Leroith et al., 2003). La falta de relacion entre la DMT2 y las diversas
pruebas de memoria reportada en el estudio de Cosway et al. (2001), podrian ser
explicadas debido a que emplearon como procedimiento de diagnostico la concentracion

de HbAlc.

Los estudios prospectivos permiten estudiar los fenomenos en el momento en que €stos
ocurren por lo que son altamente poderosos. En estos estudios generalmente se
selecciona una muestra con caracteristicas que se sospecha son precursoras o factores de
riesgo de alguna enfermedad y posteriormente, tanto a los sujetos expuestos como a los
no expuestos a esas caracteristicas se les observa durante cierto tiempo para determinar
el efecto de esas caracteristicas sobre la enfermedad (Dawson y Trapp, 2001). Este tipo

de estudio tienen ventajas sobre los estudios transversales al observar la evolucion de la
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enfermedad; sin embargo, suelen ser costosos y estdn sometidos a la mortalidad de los
pacientes mas graves, lo que puede sesgar los resultados (Allen et al., 2004). En los
estudios prospectivos en los que se evalud la relacion entre DMT2 y memoria fue
necesario examinar constantemente la posible presencia de diabetes mellitus en el grupo
control, debido a que es un padecimiento frecuente y la edad es una factor de riesgo para
su desarrollo (Leroith et al., 2003). De la misma forma, fue necesario evaluar
constantemente otros factores cardiovasculares que también influyen sobre la memoria
(Biessels et al., 2006; Kloppenborg et al., 2008). Los estudios revisados de Knopman et
al. (2001) y Kumari et al. (2005) utilizaron un disefio prospectivo para evaluar el efecto
de la DMT?2 sobre la memoria. El estudio de Knopman et al. (2001) se realizé en un
periodo de evaluacion de seis afios y se realizaron evaluaciones para diagnosticar DMT2
cada dos afios en el grupo control. Por su parte, el estudio de Kumari et al. (2005) se
llevé a cabo en un periodo de 15 afios, con evaluaciones cada cinco afios, aunque solo se
realizé un diagndstico clinico de DMT2 en el grupo control en la fase inicial, por lo que
es muy probable que los resultados en las ultimas fases subestimen el efecto de la
enfermedad (Biessels et al., 2006). Asimismo, es importante considerar el posible efecto
de la practica cuando se realizan evaluaciones constantes de procesos cognoscitivos
como la memoria (Ryan et al., 2006), en los estudios prospectivos (Knopman et al.,
2001; Kumari et al., 2005) o en los que evalta la eficacia de un tratamiento (Hewer et
al., 2003; Mussel et al., 2004; Ryan et al., 2006). El uso de pruebas equivalentes para
evaluar a la memoria reduce la probabilidad de que la familiaridad con las pruebas
influya en los resultados; sin embargo, en ninguno de los estudios mencionados
anteriormente se utilizaron pruebas equivalentes para evaluar a la memoria a través del
tiempo. Aunque es poco probable que los sujetos se hayan visto beneficiados por este

efecto de practica, ya que en dos de ellos no se mostraron diferencias significativas entre

95



los pacientes con DMT2 y el grupo control (Hewer et al., 2003; Mussel et al., 2004), y
en el estudio Ryan et al. (2006) s6lo se observaron diferencias significativas en la tarea

de memoria de trabajo pero no en las tareas de memoria episddica.

En general, se ha observado que los pacientes diabéticos producen mas errores y
responden mas lentamente en tareas que requieren habilidades matematicas y verbales
(Cox et al., 2005). Asimismo, la elevacion de los niveles de glucosa en estos pacientes
incremento los sentimientos de ansiedad y agitacion (Sommerfield et al., 2004). Wet et
al. (2007) reportaron que los sujetos con DMT2 que presentaron un bajo desempefio en
tareas que evaluan funciones ejecutivas y memoria semantica tuvieron un peor control
de su enfermedad (RM 4.9, 95% CI: 1.3-18.8) en comparacién con los sujetos con
DMT?2 que no presentaron un minimo desempeflo en estas tareas cognoscitivas. Estos
hallazgos indican que cuando se manifiesta un dafio cognoscitivo en los pacientes con
DMT?2, éste puede repercutir en numerosas actividades de la vida cotidiana, desde
calcular la dosis de insulina hasta el desempefio escolar o laboral de las personas.
Probablemente, si los pacientes con DMT2 tuvieran mayor conocimiento sobre la
asociacion que existe entre diabetes mellitus y dafo cognoscitivo, evitarian la
hiperglucemia y mantendrian un mayor control de sus niveles de glucosa. Por otro lado,
este conocimiento podria ser util para los servicios de salud, con el fin de implementar
programas preventivos o remédiales, si es posible. Sin embargo, hasta la fecha no existe
un tratamiento que aminore o detenga las complicaciones cognoscitivas que padecen

estos pacientes.
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8.0. Conclusiones

Si bien la incidencia de DMT2 ha incrementado en los ultimos afios (Salinas et al.,
2003) se posee poca informacion sobre la relacion entre diabetes mellitus tipo 2 y
memoria, la base de PubMed reportaron apenas 95 estudios en Mayo del 2008 y son
menos los estudios que abordan esta relacion en individuos de edad media, 22 estudios.
Aunque, los estudios que evalian memoria episddica muestran resultados
contradictorios en individuos de edad media en comparaciéon con individuos mayores de
60 anos, no puede establecerse que el dafo en la memoria episddica sélo se manifiesta
en individuos de esta edad, ya que los estudios de Gold et al (2007) sefalan una
disminucién en el hipocampo en sujetos prediabéticos de edad media, lo que indica que
la resistencia a la insulina per se tiene un efecto estructural sobre el SNC, por supuesto,
se sabe que la resistencia a la insulina esta asociada a otros factores cardiovasculares que
también influyen sobre la cognicidon, sobre todo en individuos con una larga vy
descuidada evolucion de la enfermedad (Biessels et al., 2008). Sin embargo, en el
tratamiento del estudio Gold et a/ (2007) se cuido tanto la edad como el grado de la
enfermedad. Para el grupo de estudio de Biessels (2006) la edad media es una etapa de
la vida poco critica para el dafio en la memoria de acuerdo con esta revision los
resultados son insuficientes para fortalecer esta postura ya que los estudios muestran
variaciones en las caracteristicas de la muestra o de las evaluaciones neuropsicologicas
utilizadas y a pesar del estudio de Gold et al (2007) se necesitan mas estudios
cuidadosos para contestar a la pregunta si la DMT2 influye sobre la memoria

declarativa en individuos de edad media.
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Del mismo modo, los adultos con DMT2 de edad media mostraron un menor desempefio
que los sujetos controles en tareas de memoria semantica. A pesar de que los hallazgos
en este tipo de tareas fueron consistentes entre los estudios revisados, el hecho de que la
mayoria de las tareas empleadas para medir este tipo de memoria dependen también de
funciones ejecutivas, indica que el deterioro observado en este tipo de memoria también
puede deberse a un deterioro de las estrategias de busqueda y de organizacion de la
informacion que dependen de las funciones ejecutivas. Convit (2005) ha planteado que
existe una hipoglucemia funcional en el hipocampo, quizd también existe una
hipoglucemia funcional en la corteza prefrontal o bien en cualquier tarea que requiera
un mayor esfuerzo cognoscitivo. Los resultados obtenidos por las pruebas que
evaluaron memoria semantica sugieren que los individuos entre 40 y 60 afios
manifiestan inicialmente un dafio en tareas que requieren procesos ejecutivos mas que
un dafio en la memoria semantica. Definitivamente se necesitan mdas estudios que

permitan ampliar nuestro conocimiento sobre el tema.

9.0. Limitaciones y Sugerencias

La presente revision permitid describir los resultados de los estudios que han evaluado
los efectos de la DMT2 sobre la memoria en pacientes de la edad media, y establecer
que desde la vida media, la DMT2 puede incidir sobre la memoria semantica
principalmente y quiza en algunos casos, iniciar un procesos de deterioro de la memoria
episodica, que seguramente serd mas pronunciado durante la vejez en estos pacientes en
comparacion con individuos sin este padecimiento. Sin embargo, una limitacién de toda
revision es el intento de integrar resultados que provienen de estudios que muestran una

gran variabilidad entre si. Difieren en cuanto a las caracteristicas de las muestras
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empleadas, en los métodos utilizados para el diagnostico de la DMT2, en las distintas
pruebas neuropsicoldgicas empleadas para evaluar un mismo tipo de memoria.
Asimismo, la presente revision permitio establecer que aun el nimero de investigaciones
sobre los efectos de la DMT2 sobre la memoria en pacientes de la edad media es
relativamente pequefio, a pesar de que la mayoria de los estudios reportan un pobre
desempefio en estos pacientes en varios procesos de memoria y al hecho de que esta

enfermedad tiene una gran incidencia a nivel mundial.

Algunas sugerencias que se desprenden de la presente revision para el desarrollo de
estudios posteriores, y que apoya la descrita por Strachan et al. (1997), son homogenizar
los procedimientos para evaluar a la memoria y a otras funciones cognoscitivas; utilizar
métodos de diagnostico de la DMT2 confiables y validos; y cuidar los criterios de

exclusion e inclusion.

Del mismo modo, de acuerdo a los hallazgos de la presente revision, no existen estudios
que hayan evaluado a la memoria en pacientes de edad media con DMT2 en nuestro
pais, por lo que seria de gran utilidad estudiar este tema en México, no s6lo en_adultos
de edad media sino también en nifios y adolescentes en los que se ha visto un incremento
de la incidencia de la DMT2 (Salinas et al., 2003). En estos estudios sera importante
considerar la edad de inicio de la enfermedad, el tipo de tratamiento para el control de la
enfermedad, los sintomas depresivos y las enfermedades de riesgo cardiovascular.
Asimismo, las nuevas investigaciones podrian beneficiarse con técnicas de neuroimagen
para descartar eventos vasculares y conocer los cambios estructurales en el cerebro que

subyacen a los resultados conductuales.
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ANEXO 1



Evaluacion de la calidad de los estudios longitudinales que evaluan diabetes mellitus tipo 2 y

demencia (Biessels et al., 2006)

Reclutamiento y seleccion de la poblacion (maximo 2 puntos)
- Seleccién de la muestra definida (1 punto)

- Indice de respuesta basal70 % 6 mas (1 punto)

Numero de participantes_que tuvieron seguimiento durante el periodo de estudio
(maximo 2 puntos)

- 60-69.9 % (1 punto)

- 70 % 6 mas (2 punto)

Evaluacion de la diabetes mellitus (maximo 2 puntos)
- Diagnéstico basado en registro médico (o puntos)
- Diagnéstico basado en_medida aleatoria de la glucosa ( 1 punto)

- Prueba de glucosa en ayuno/ prueba de tolerancia oral a la glucosa (2 puntos).

Diagnostico y evaluacion de la demencia (maximo 2 puntos)
- _Diagnéstico basado en registro médico (o puntos).
- _Evaluacion activa con criterio ad-hoc_(1 punto).
- _Diagnostico en base al criterio internacional por el comité de consenso general

(2 puntos).
_Analisis de datos
- Exclusion de los individuos con demencia identificados en la evaluacion inicial e

incluye el ajuste de otras variables confusoras (1 punto).

-__Analisis prospectivo_con estimacion del error estdndar, tomando las

caracteristicas del disefio en cuenta (1 punto).
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