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MARCO TEORICO

a) Diabetes Mellitus: Impacto en la poblacion mexicana

La Diabetes Mellitus es, actualmente una enfermedad de alta prevalencia en
México, presentandose en 14% de la poblacién en el 2006; Ocupa el primer
lugar en numero de defunciones por afio.. 7 a 8 de cada 10 muere por
complicaciones macrovasculares. Lo anterior tiene importantes implicaciones
para los paises con una poblacién significativa de habitantes Hispanos. Se ha
visto que la mayoria de los pacientes con DM 2 tienen una alta prevalencia de
factores de riesgo que contribuyen a la aparicion de complicaciones macro y
microvasculares. Por otra parte se ha documentado que la mayoria de estos
factores de riesgo pueden ser modificables, aspecto trascendental en la

educacion de los pacientes para retrasar la aparicion de complicaciones.

b) Diabetes Mellitus como Factor de Riesgo para Enfermedad

Vascular Cerebral

La incidencia, gravedad y mortalidad de EVC se incrementa en pacientes
diabéticos. Se conoce que hasta el 75 a 80% de las muertes en pacientes con
DM se deben a complicaciones cardiovasculares. El riesgo de EVC es mayor en
mujeres que en hombres. Los pacientes diabéticos que cursan con proteinuria
tienen mayor riesgo de eventos cerebrovasculares cuando se comparan con los
diabéticos sin proteinuria.

Una constelacion de factores de riesgo metabolico, denominada sindrome
metabdlico, se identifica también en algunos pacientes con DM tipo 2. Las
principales caracteristicas del sindrome son hiperinsulinemia y resistencia a la
insulina, que dan lugar a las caracteristicas secundarias del sindrome:
hiperglicemia, hiertrigliceridemia con aumento en las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), disminucién en las de alta densidad (HDL) e hipertensién.??

Aungue el tratamiento estricto de la hiperglucemia previene el desarrollo de
las complicaciones microvasculares asociadas a la DM,?*hasta la actualidad es

incierto si el control estricto de la diabetes reduce el riesgo de EVC. Por lo tanto,
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el control de otros factores de riesgo presentes en el paciente diabético es

fundamental.?

Entre los avances recientes en la prevencion de enfermedades
cardiovasculares en diabéticos se encuentran los resultados del estudio HOPE
(Heart Outcomes Prevention Evaluation).? Este estudio demostré que el uso de
inhibidores de la ECA, disminuye de manera importante la frecuencia de EVC en
pacientes diabéticos, por lo que la disfuncidon del sistema renina angiotensina
parece tener una participacion relevante en el desarrollo de eventos vasculares.
En este sentido el inhibidor de la ECA se utilizé por sus efectos anti-isquémicos y
no por sus efectos antihipertensivos. En el subestudio HOPE de pacientes
diabéticos se observdO una notable reduccion del 25% en eventos
cardiovasculares (infarto al miocardio, infarto cerebral y muerte cardiovascular) y
sobre todo en la frecuencia de infarto cerebral hasta del 33%.%° En la Tabla 1 se

describen las caracteristicas de la DM como factor de riesgo.

Tabla 3. Diabetes Mellitus. Nivel de Evidencia I; Grado de

Diabetes Mellitus como Factor de Riesgo para EVC:

Prevalencia RiesgoAtribuible Riesgo RRR* con tratamiento
de DM Poblacional Relativo
20 % 14 -58 % 1.8-6.0 El control estricto de glicemia reduce las

complicaciones microvasculares, pero no el
riesgo de EVC. En diabéticos con HTA, el
control de TA reduce riesgo de EVC.

Los inhibidores de la ECA reducen riesgo

de EVC en diabéticos de alto riesgo.

* RRR = reduccién del riesgo relativo



c) Deterioro Cognoscitivo: Definicion y Asociacion con

Diabetes Mellitus

Se conoce como deterioro cognoscitivo la pérdida de las funciones
mentales superiores. La maxima expresion del deterioro cognoscitivo es el
desarrollo de demencia, la cual es una alteracion adquirida y usualmente
progresiva de las funciones intelectuales. El trastorno afecta el contenido pero
no el nivel de alerta del estado de conciencia. Para considerar el diagnéstico de
demencia se requiere la afeccién de al menos dos funciones intelectuales, una
de las cuales debe ser la memoria; otras funciones afectadas pueden ser el
lenguaje, la percepcion, calculo, juicio, abstraccion y funciones visuo-espaciales.
La demencia ocurre predominantemente en personas de edad avanzada.
Mientras que la frecuencia de demencia es menor al 1% antes de los 65 afios,
después de esta edad la frecuencia se incrementa hasta 5 a 20% y puede
alcanzar hasta el 40-45% a los 85 afios de edad. La parte fundamental del
examen neuroldgico es la evaluacion del estado mental para determinar que
existe deterioro cognitivo. El conocido examen breve del estado mental (MMS,
“mini mental state”), introducido por Folstein desde 1975, proporciona un método
atil y facil de aplicar para establecer que el paciente cursa con demencia y
permite el seguimiento del deterioro cognitivo en evaluaciones seriadas cada 3 a
6 meses. En la actualidad se cuenta con mejores instrumentos para evaluar el

estado mental integral de los pacientes con sospecha de deterioro cognoscitivo.

En pacientes con DM se ha documentado la presencia de mayor riesgo de
desarrollar grados moderados de deterioro cognoscitivo en particular en la
memoria verbal. Se ha mencionado a la diabetes como factor de riesgo en el
desarrollo de demencia sobre todo del tipo vascular. Se considera que estas
alteraciones se observan en particular en pacientes con Diabetes Tipo 2 y edad
avanzada. Se ha postulado que el mecanismo es multifactorial y probablemente
en estrecha relacion con las alteraciones cerebrovasculares producidas por la
diabetes mellitus, en particular con el dafio a los pequefios vasos cerebrales que

dan como resultado la neurodegeneracion.



c) Evaluacién no Invasiva de la Circulacion Cerebral mediante

Doppler Transcraneal

El Doppler transcraneal (DTC), introducido por R. Aaslid en 1982, permite
la medicion de varios parametros fisiologicos de las velocidades de flujo
sanguineo (VFS) en las principales arterias intracraneales. La sefal de
ultrasonido obtenida permite el analisis de las caracteristicas de las VFS de la
arteria que se estd evaluando. EI DTC proporciona informacion sobre la VFS
sistdlica, diastdlica y media. En la Figura 1 se observa el registro de la arteria
cerebral media, con la colocacion del transductor de ultrasonido en el lado

izquierdo y el espectro Doppler obtenido en el lado derecho.

MHL:24 DR:33 2.00 MHZ PW PDMER- 188X WOL: 3x FLOW >m

Figura 1. Registro de la arteria cerebral media mediante Doppler transcraneal. En el lado
izquierdo se observa la colocacién del transductor de ultrasonido y el espectro Doppler
obtenido se muestra en el lado derecho. Se aprecia que el pico sistolico es de 87 cm/seg y
la velocidad media es de 55 cm/seg, mientras que el indice de pulsatilidad es de 0.93 en

esta arteria.

También pueden obtenerse otros parametros relacionados con la
estimacion de la resistencia periférica cerebrovascular, a través del célculo del
indice de pulsatilidad de Gosling y el indice de resistencia de Pourcelot. Estos
indices se obtienen de la siguiente con las siguientes férmulas:

INDICE DE PULSATILIDAD =VPS -VFD/ MV

INDICE DE RESISTENCIA = VPS -VFD/VPS



donde VPS (Velocidad pico sistolico); VFD (velocidad al final de la
diastole); VM (velocidad media que se obtiene de: VPS — VFD/3 + VFD).

El DTC también se puede utilizar para monitoreo continuo de las VFS a
través de un cabezal que fija los transductores. Al mantener el transductor en la
misma posicion en la arteria que se examina durante el monitoreo continua,
permite mayor confiabilidad en la interpretacion de las variaciones de las VFS o
la deteccién de MES. A continuacion se describen las principales aplicaciones

de la tecnologia de Doppler transcraneal:

e Vasoespasmo cerebral en Hemorragia Subaracnoidea

e Enfermedad oclusiva intracraneal

e Efectos intracraneales de enfermedad extracraneal

e Infarto agudo cerebral

e Prediccion de EVC en enfermedad células falciformes

e Deteccidén de microembolismo cerebral

e Deteccidn y seguimiento disecciones arteriales y de vasculitis cerebral

e Evaluacion de hypertension intracranial en pacientes con trauma craneal

e Autorregulacion cerebral en sincope y evaluacion hemodinamica en
migrafia

e Evaluacién de malformaciones arteriovenosas

e Vasorreactividad cerebral en pacientes con hipertension arterial
sistémicay con diabetes mellitus

e Evaluacion de la isquemia posicional vertebrobasilar

Evaluacion de la Reactividad Cerebrovascular por DTC

A través de DTC también se puede evaluar la reactividad vasomotora
determinando los cambios en las VFS en respuesta a la inyeccion de
acetazolamida, hiperventilacion o inhalacion de CO,. Las maniobras previas
producen cambios a nivel de la circulacién distal o microcirculacion de la forma

gue como consecuencia de la hipocapnia inducida por la hiperventilacion se
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produce vasoconstriccidn mientras que la hipercapnia inducida por la inhalacién
de CO2 o aplicacion de acetazolamida se produce vasodilatacion. Estos cambios
se perciben facilmente al estar realizando el registro de las velocidades de flujo
sanguineo en la arteria cerebral media; la vasoconstriccion se manifiesta por
disminucién de velocidades y la vasodilatacion a incremento de las mismas. Lo
anterior seria una forma de evaluar la llamada autorregulacion cerebral. Otros

procedimientos se indican mas adelante.

La evaluacion de la reactividad cerebrovascular es de particular
importancia para estimar el grado de afeccion de la hemodindmica cerebral
cuando existe enfermedad oclusiva significativa de las arterias carétidas y el flujo
colateral es deficiente. Esta prueba permite identificar a los pacientes con mayor
riesgo de hipoperfusion cerebral. Cuando la reactividad cerebrovascular esta
disminuida indica que la capacidad de la reserva de la autorregulacion cerebral
esta reducida y se correlaciona con riesgo de isquemia cerebral recurrente en
pacientes con estenosis significativa u oclusién de la arteria carétida interna

extracraneal.

En los dltimos afios se ha demostrado que la alteracion de la reactividad
cerebrovascular se correlaciona con la afeccion de los pequefios vasos cerebral
en la forma de microangiopatia usualmente como consecuencia de
arteriolosclerosis. De tal forma, se considera que, en ausencia de enfermedad
oclusiva de las grandes arterias cerebrales (como carétidas extracraneales), la
presencia de reduccion de la reactividad cerebrovascular es equivalente a una
vasculopatia intracraneal de pequefios vasos y suelen asociarse a incremento
en los indices de resistencia y pulsatilidad al aumentar la rigidez de las paredes

arteriolares de la microcirculacién cerebral.

Dentro de los métodos que existen para evaluar la reactividad
cerebrovascular, el mas ampliamente utilizado por su sencillez y bajo costo es la
prueba de la apnea que produce hipocapnia y, por tanto, vasodilatacion. La
prueba de la apnea se describe en detalle mas adelante ya que sera la prueba

gue se aplicara a los pacientes en el presente protocolo de investigacion.
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JUSTIFICACION:

La Diabetes Mellitus es un problema de salud publica. Existe una alta
prevalencia de tratamiento inadecuado por falta de apego a las estrategias
terapéuticas lo cual da lugar a que un alto porcentaje de pacientes diabéticos se
encuentre descontrolado y con frecuencia es causa de atencion en
departamentos de urgencia por descontrol metabdlico. Una de las principales
complicaciones de la DM es el desarrollo de microangiopatia que incluye la
afeccion de pequenios vasos cerebrales. Se ha encontrado que la prevalencia de
alteraciones cognoscitivas en pacientes con DM es mayor que en la poblacion
normal probablemente relacionada con mecanismo multifactorial donde el dafio
vascular de pequefios vasos cerebrales sea relevante. En los ultimos afios la
tecnologia de Doppler transcraneal ha mostrado ser un metodo confiable y no
invasivo en la evaluacion de la hemodinamica cerebral incluyendo el fenédmeno
de autorregulacion y de reactividad cerebrovascular. El Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn es un centro de atencion de
pacientes con Diabetes Mellitus (ocupa la primer causa de ingreso a nuestra
institutcion), lo cual, aunado a la infraestructura y equipo con el que cuenta, hace
factible la realizacién de estudios sobre las alteraciones neuropsicolégicas de
pacientes con DM y su relacion con alteraciones de la hemodinamica cerebral.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

a.

La disfuncién cognoscitiva es una manifestacion que frecuentemente
mencionan los pacientes con Diabetes Mellitus y parece ser un problema
prevalerte en esta poblacion de enfermos. En nuestro medio se
desconoce loa frecuencia y los factores asociados a la misma.

Dada la estrecha relacion entre la Diabetes Mellitus y el desarrollo de
microangiopatia, es de esperarse que el desarrollo de alteraciones
cognoscitivas en pacientes diabéticos sea consecuencia de alteraciones
cerebrovasculares, que podrian ser documentadas en forma no invasiva
mediante la tecnologia del Doppler transcraneal como se propone en el

presente protocolo.

HIPOTESIS

La prevalencia de disfuncion cognoscitiva es de aproximadamente 30%.
Su desarrollo se encuentra asociado a la duracion de la Diabetes
Mellitus y principalmente al desarrollo de alteraciones en la circulacion
cerebrovascular, en particular con dafio a los pequefios vasos

cerebrales.
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OBJETIVOS.

OBJETIVOS GENERALES:

1. Estimar la prevalencia, impacto de la enfermedad y los factores asociados
con la disfuncidn neurocognoscitiva en pacientes mexicanos con Diabetes

Mellitus.

2. Determinar si el deterioro cognoscitivo en pacientes con diabetes mellitus
serelaciona con alteraciones en la circulacion cerebral (afeccion de pequerios
vasos cerebrales manifestado por incremento en el indice de pulsatilidad y
menor reactividad vasomotora cerebral), mediante evaluacion no invasiva de

la circulacion cerebral por Doppler transcraneal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Caracterizar el funcionamiento cognoscitivo de un grupo de pacientes con
diagnéstico de Diabetes Mellitus con y sin signos claros de afectacion

neurolégica.

2. ldentifica las variables asociadas con la disfuncion cognoscitiva.

3. Determinar la prevalencia de alteraciones en la reactividad cerebrovascular
en pacientes con Diabetes Mellitus medida en forma no invasiva y su relacion

con la presencia de disfuncion cognoscitiva
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PACIENTES Y METODOS.

a) DISENO DEL ESTUDIO: Sera un disefio observacional, transversal,
comparativo y prolectivo. El estudio contara con dos fases interrelacionadas. La
primera es una estimacion de la prevalencia puntual de la disfuncién
cognoscitiva. Posteriormente el analisis de los factores asociados se realizara
comparando los sujetos con y sin disfunciébn cognoscitiva mediante andlisis

univariado y multivariado.

b) PARTICIPACION DE LOS INVESTIGADORES: Estudio observacional.

¢) UNIVERSO DE ESTUDIO: Se trata de pacientes con Diabetes Mellitus que se
atienden en la consulta externa del Departamento de Endocrinologia del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién. La asignacion de los participantes se
realizara invitando a los pacientes que acudan a la consulta externa de Medicina
Interna o Clinica de Diabetes Mellitus y acepten participar manifestando su

aprobacion por escrito. La muestra se obtendra en forma consecutiva.

Criterios de Inclusion:

a) Edad igual o mayor a los 50 afios
b) Diagnostico de Diabetes Mellitus de acuerdo con los criterios de la
Asociacion

Americana de Diabetes.

c) Que sepan leery escribir.

Criterios de Exclusion:

a) Pacientes que no puedan contestar los cuestionarios
b) Pacientes que no pueden cooperar en la realizacion de las pruebas de
reactividad cerebrovascular por Doppler transcraneal debido a su condicion

clinica o por ausencia de ventanas ultrasénicas
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c) pacientes deprimidos

d) DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

Se llevo a cabo los siguientes procedimientos:

1. A cada paciente se realiz6 evaluacion clinica completa que incluyé un
cuestionario para identificar los factores de riesgo vascular asociados, que
contemplé la edad de inicio de la diabetes, tipo de diabetes, evidencia de
complicaciones crénicas de la diabetes, farmacos apego al tratamiento.

2. Evaluacién de la funcién cognoscitiva:

Se utilizd6 minimental y COGNISTAT. Pruebas que evaluan un amplio espectro
de funciones cognoscitivas incluyendo orientacién (tiempo, persona, espacio)
atencién y activacion, memoria, lenguaje (oral y escrito), aspectos viso-
espaciales y viso-perceptuales y funciones ejecutivas. Es una prueba de
aplicacion individual que toma de 20 a 25 minutos en realizarse para pacientes
sin fallas cognoscitivas y de 35 a 40 minutos en pacientes con dichas fallas. La
prueba fue validada por sus autores en una muestra de 800 sujetos normales
con 16 a 85 afios de edad y en grupos de escolaridad de 1 hasta 24 afios. La
calificacion de la prueba es facil y puede hacerse en tiempo breve (10 min.) Se
cuantifican los datos crudos y se convierten a puntajes normalizados. El sistema
de calificacion permite obtener un puntaje total y un perfil individual de las
funciones. Este perfil sefiala las habilidades e inhabilidades del sujeto en cada
una del las areas evaluadas. Tomando en cuenta la escolaridad y la edad del
sujeto se puede clasificar su ejecucién en: alteraciones leves o limitrofes,

alteraciones moderadas y alteraciones severas.(10)

3. Se realizé Doppler transcraneal con objeto de evaluar la circulacion de las
principales arterias del poligono de Willis (arterias car6tidas internas
intracraneales, cerebrales anteriores, cerebrales medias, cerebrales
posteriores y arteria basilar), y se calcularan los siguientes parametros
basales:

a) Velocidades de flujo sanguineo cerebral: pico sistdlico, media y
diastdlica
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b) Indice de pulsatilidad
c) Indice de resistencia

4. Posteriormente se procedid a evaluar la reactividad cerebrovascular

mediante la prueba de la apnea de acuerdo a los siguientes lineamientos:

a) Es un examen simple que tiene por objeto evaluar la Reaccion
Vasomotora (RV) de las arterias intracraneales. Un pre-requisito para realizar
esta prueba es que el paciente sea capaz de contener la respiracion durante
al menos 30 segundos.

b) La PCO, arterial se eleva al prolongarse la apnea. Aunque el aumento de
la PCO;, durante la fase apneica no puede considerarse estrictamente
proporcional a la duracion de la misma (T apnea), el efecto de la duracion de
la apnea sobre la velocidad de flujo (VF) puede determinarse dividiendo el

aumento de la VF entre el Tapnea por 100.

b) La VFnyeda Se calcula durante la fase de descanso de un minuto de
duracion previa a la apnea (VFgescanso)- L& VFmaxima (VFapnea) S€ manifiesta
unos 10 segundos después del fin de la apnea. La VFpnea debe determinarse
por el promedio de 2 ciclos respiratorios. EI aumento inducido de la VF se
cuantifica calculando el indice de Retencion Respiratoria (BHI de sus siglas
en ingles “Breath Holding Index):

BHI =100 * (VFapnea — VFdescanso / VF descanso * Tapnea) = %lseg

c) Se obtuvo un valor promedio de 1.2 +- 0.4%/seg para la ACM en una
poblacion normal. Un BHI de menos de 0.5%/seg puede considerarse

patoldgico.

e) TAMANO DE LA MUESTRA El tamafio de la muestra se calculé en base a
una prevalencia del 30% y con un margen de error del 5%, con un nivel de

significancia alfa del 0.05 y beta de 0.20, se estima que se requieren 52
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pacientes para contestar esta pregunta. Los pacientes con disminucion cognitiva
se clasificardn como casos y los demas como controles. Con la idea de tener al
menos 30 casos y 3 controles por caso, se requerian 120 pacientes. Se

incluyeron 137 pacientes.

EVALUACION ESTADISTICA.

La variable dependiente fue la presencia o no de deterioro cognoscitivo.
Esta se consideré una variable dicotbmica en la cual existira o no deterioro

cognoscitivo.

Las variables independientes fueron:

a) edad

b) genero

c) nivel de educacion formal

d) ocupacioén

e) datos de la enfermedad: complicaciones,

f) tratamiento recibido: hipoglucemiantes orales, insulina

g) factores de riesgo vascular asociados incluyendo hipertension arterial,
tabaquismo, dislipidemia, obesidad, etc

h) indice de reactividad cerebrovascular

i) indice de pulsatilidad de arterias intracraneales (cerebrales medias).

Se empleé estadistica no paramétrica en analisis univariado y
posteriormente en modelos de regresion logistica: las variables clinicas, de
laboratorio, de actividad, gravedad, tratamiento, complicaciones asociadas,
factores de riesgo concomitantes y trastornos afectivos (depresion), para tratar
de identificar las variables asociadas con la disfuncion cognoscitiva en pacientes
diabéticos. Se utiliz6 estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y
dispersion: rango, media, mediana, moda, desviacién estandar, proporciones o

porcentajes. Por tener 2 0 mas muestras, se utilizé estadistica inferencial. Escala
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nominal: prueba de chi cuadrada. El nivel de significancia p<0.05 serd empleado
para rechazar la hipétesis nula (Ho).

Presentacion de resultados: tablas y/o graficas.

CONSIDERACIONES ETICAS.

1. Se obtuvo consentimiento informado de los pacientes.
No se aplicaron procedimientos invasivos en este estudio.

3. Los resultados de pruebas de laboratorio se tomaron del expediente clinico y
son pruebas usualmente realizadas a pacientes con hipertension arterial.

4. En este estudio no se agregaron farmacos distintos al esquema terapéutico
establecido por el médico tratante.

5. Se acatan los lineamientos establecidos por la declaracion de Helsinki,

relativo a la investigacion en humanos.
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RESULTADOS.

Se estudiaron 139 pacientes con un rango de edad de 42 a 85 afos con
una media de edad de 63 afios (DS 10.9). El tiempo de evolucién de la diabetes
fue en promedio de 188 meses (DS 119 meses). Se realizé doppler transcraneal
a 122 pacientes (87.8%) y se evalud la reactividad cerebral a 81 pacientes
(59%). con la prueba de apnea. Al 100% se les aplic6 pruebas

neuropsicolégicas.

De los pacientes estudiados el 64% fueron mujeres y 36% hombres (figl). Se
evaluaron 22 variables (tabla 1), en las cuales se tomaron en cuenta la
presencia de comorbilidades como obesidad, hipertension arterial, tabaquismo,
alcoholismo y dislipidemia También se evaluaron complicaciones propias de la
diabetes como nefropatia, oftalmopatia, neuropatia, pie diabético y tratamiento

de la diabetes.

Genero (fig1)

Emujeres (89)
mhombres (50)

36%

En cuanto al resultado del cognistat, el cual se realizé a todos los pacientes, se
dividio por grupo de edad, en décadas, a partir de los 40 afios hasta mayores de
81 afos; se formaron 5 grupos. Se analiz6 por grupo de edad el grado de
deterioro, clasificandolo segun el mini mental y cognistat (ambos estudios
ajustados a escolaridad) en 4 grados: normal, leve, moderado y grave.



Variables estudiadas.

Variable estudiada N= 139 %
Edad 42 a 85afos
Género:
Femenino 89 64%
Masculino 50 36%
Nefropatia No= 83 60%
Si=51 40%
Oftalmopatia Si= 68 49%
No= 69 51%
Neuropatia Si= 57 42%
No= 78 56%
Pie diabético Si= 22 15%
No= 113 85%
Uso de metformina No= 53 40%
Si= 86 60%
Uso de Insulina No= 65 47%
Si=70 53%
HTA Si= 85 61%
No=50 36%
Obesidad Si= 39 28%
No= 96 70%
Dislipidemia Si= 108 78%
No=27 19%
Tabaquismo Si= 44 34%
No=91 66%
Alcoholismo Si=17 13%
No=118 87%
Otras comorbilidades | Si= 84 64%
No=46 33%
Doppler transcraneal | Si= 122 87.8%
No= 17 12.2%
Prueba de apnea Si= 81 59%
No= 58 41%

Tabla 1
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Se observé que a partir de la década de los 60afios inicia un deterioro grave el
cual aumenta considerablemente conforme pasan las décadas, lo cual se puede
dar por motivos multifactoriales (fig2). Sin embargo, llama la atencion que desde
el grupo de menor edad (40-50) ya se encuentran pacientes con deterioro
cognitivo de leve a moderado, sumando un total de 60% con alteracién dentro de

esta misma poblacion.

El 43.9% de la poblacién estudiada no presentd ningun tipo de deterioro
cognoscitivo. 25.9% presentd deterioro leve a moderado y 30.2% deterioro
grave. El 56.1% de la poblacién estudiada presenta algun grado de alteracién a

nivel cognoscitivo.

% deterioro congnitivo por grupo de
edad

90%
80%
70% —
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

M sin deterioro

B moderado

grave

menor de 55 55-64 65-74 mayorde 75

Fig. 2.

En la Figura 3 se muestran los resultados de todos los pacientes, por area
evaluada en la prueba del Cognistat, se observa un mayor grado de afeccion en
la memoria, construccién y atencion, en donde hay alteracién en mas del 50%
de los pacientes estudiados. El area menos afectada es la nominacion y

orientacion.
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Fig. 3.
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Evaluacién de las variables cualitativas.

Variable Sin Deterioro Leve | Deterioro Valor
deterioro A Moderado Grave de P
N= 61 N= 36 N= 42
Uso Insulina 36 18 16 .021
Nefropatia 21 15 15 .836
oftalmopatia 20 16 32 .000
neuropatia 32 15 31 .199
HTAS 31 19 35 .008
Dislipidemia 52 24 32 .036
Sexo: 0.23
Femenino 36 22 25
Masculino 25 14 7 0.24
Tabaquismo + | 25 12 7 .008
obesidad 15 10 14 441
Tabla 1

Como podemos observar en la tabla 1, dentro de otras variables estudiadas, hay

una clara correlacion entre la presencia de oftalmopatia y el desarrollo de
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deterioro cognitivo, probablemente dado por la fisiopatologia comin en ambos.
También hay una cierta correlacion entre la presencia de deterioro cognitivo y la
presencia de hipertensién arterial sistémica y tabaquismo.

Para el resto de las variables no hay ninguna correlacion significativa en la

presencia de estas enfermedades Yy el desarrollo del deterioro.

Evaluaciéon de las Variables cuantitativas.

Variable Sin afeccién | Deterioro leve | Deterioro p

N= 61 a moderado severo N=

N= 36 42

Edad 58. (55-61) 59 (55-64) 70 (67-75) <0.000
Mediana (RIQ)
Tiempo de | 175 (132-218) | 152 (112-192) | 261(211-311) 0.001
evolucion
(meses)
Hb Gluc 9 (8.1-9.8) 8.6 (7.4-9.8) 9 (8.3-9.8) 0.675
Colesterol 181.7 (93.4- | 93.7(81-106) 112 (100-124) .026
LDL 269.9)
Colesterol 42.8(38.6-47) | 42 (34-49.9) 38.8 185
HDL (35- 42.5)
triglicéridos 146.7(130.9- | 141(117.6- 166.2(142.2- 0.545

162.4) 164.5) 190.3)

Tabla 2.
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Como se habia mencionado antes, la edad es un factor relevante para el
desarrollo de deterioro cognitivo aun en pacientes sin diabetes, sin embargo el
tiempo de evoluciéon de la diabetes también es significativa para el desarrollo de
alteraciones cognoscitivas, con una P igual a 0.001. (Tabla 2). Es interesante
mencionar que a menor cifras de colesterol LDL paraddjicamente hay mayor
deterioro cognitivo, lo cual nos lleva a pensar en realizar un analisis posterior

para determinar si realmente influye o no en la presencia del deterioro cognitivo.

Resultados Del doppler transcraneal.

A los pacientes a quienes se les realizé DTC, se evaluo la presion sistélica y
diastolica de la arteria cerebral media izquierda y derecha, el indice de

pulsatilidad en ambas y prueba de apnea. (Tabla 3).

Arteria normal Deterioro leve | Deterioro Valor de P
a moderado grave
ACMizq:
Sistdlica 91.7(82.7- 95.65(83.6- 89.4(80.4- .0954
100.7) 107.6) 98.49)
Diastdlica 38.75(35.1- 37.29 (31.8- 32.3(28.6-36) 0.021
42.4) 42.7)
ACMder
Sistdlica 90.22(80.6- 100.12 89 (79.8-98.2) |.639
99.8) (87.45-112.7)
Diastdlica 39 (35.4-42.6) | 40.29(34.8- 30.19(27.25- 0.000
45.78) 33.1)
Promedio de | 0.92(0.86- 1.01(0.92- 1.14(1.04-1.23) | 0.000
indice .098) 1.11)
pulsatilidad
Pba de 1.23(.98-1.48) | 1.03 (0.69- 0.83(0.54-1.12) | 0.03
Apnea 1.37)

Tabla 3.
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Se observo que a mayor alteracion en las pruebas cognoscitivas el indice de
pulsatilidad aumentd. Es decir: cambios en la microcirculacion cerebral que se
correlacion6 con el deterioro en las pruebas cognoscitivas, con una p= <0.001,
como se observa en la figura 4, que a mayor alteracién en las pruebas de
cognicién mayor indice de pulsatilidad, lo cual comprueba la posible relacién del
deterioro cognoscitivo asociado a cambios en la microcirculacion vascular. Se

comprueba la hipotesis.

Fig. 4
1.2
1.1+
Indice de
pulsatilidad o)
(IC 95%)

p=<0.001
8
Normal Leve Moderado/grave
N=36 N=36 N=47

Cuando se hace el analisis multivariado con regresion lineal y logistica para
determinar si la edad, tiempo de evolucidon de la diabetes o el indice de
pulsatilidad y reactividad cerebral (prueba de apnea) son los que mas
contribuyen al deterioro cognoscitivo encontramos que el indice de pulsatilidad,
gue habla de la rigidez de las arterias aumentan con la edad, determinando de
esta manera una relacion entre la rigidez arterial, la edad y la presencia de
alteraciones cognoscitivas. En cuanto a la reactividad, no hay un cambio claro, la

edad sigue siendo determinante.
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DISCUSION.

De acuerdo a lo descrito en la literatura acerca del deterioro cognitivo y diabetes,
se habla de una relacion clara que implica la presencia de complicaciones
cronicas generadas por la diabetes, principalmente las alteraciones micro y
macrovasculares como causantes del deterioro cognitivo, sin embargo no hay
estudios realizados con la valoracién directa de la vascularidad cerebral. En
varios estudios longitudinales realizados, han asociado a la diabetes mellitus
tipo 2 con el desarrollo de deterioro cognitivo y demencia, relacionado también

con la edad.2s, so.

En nuestro estudio, observamos que a los pacientes a los cuales se les realizé
doppler transcraneal, hubo una clara relacién estadisticamente significativa
entre el deterioro cognitivo y la presencia de alteracion microvascular (p< 0.001),
encontrando que a mayor deterioro cognitivo mayor alteracion en la circulacion
cerebral, lo que refuerza y confirma la hipétesis acerca de la relacion entre
ambas. También en el analisis realizado se intentd separar la edad de la
pulsatilidad cerebral para poder relacionar directamente esta Ultima con el
deterioro cognitivo, sin embargo, lo que encontramos es que a mayor edad
aumenta la pulsatilidad, es decir la rigidez de las arterias, lo que condiciona
mayor deterioro cognitivo. Esto traduce que el deterioro cognitivo se encuentra
relacionado con aumento en la rigidez de las arterias (pulsatilidad) que puede
ser generado por la micoangiopatia causada por la diabetes y por la edad de los
pacientes. En cuanto a la evaluacion de la reactividad, la tendencia es una
disminucién de la misma en casos de pacientes con deterioro cognitivo, sin
embargo la muestra se queda como limitante para poder encontrar una relacion

significativa entre ambas.

De acuerdo al estudio “Cognition and diabetes: a lifespan perspective” » En el
cual mencionan las alteraciones cognoscitivas mas frecuentes en pacientes con
diabetes tipo 2, mencionan que el deterioro es principalmente a nivel psicomotor,
funciones ejecutivas, aprendizaje y memoria, en el andlisis por edad describen la

presencia de deterioro, inclusive, en los menores de 60 afios.
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Dentro de los resultados obtenidos en la poblacion estudiada por nosotros,
encontramos que; de acuerdo al cognistat y mini mental corregido para
escolaridad, las alteraciones mas frecuentes fueron a nivel memoria y
construccion (funciones ejecutivas), obteniendo de esta forma resultados
similares al estudio citado previamente, y en la poblacién estudiada, inclusive en
el grupo mas joven (menores de 55afios) ya observamos deterioro cognitivo, con
una clara tendencia a empeorar con el paso de la edad, aunque el tiempo de
evolucion es estadisticamente significativo para la presencia de deterioro
cognitivo. Sin embargo en las pruebas de regresion logistica para valorar si el
indice de reactividad cerebral, la edad o el tiempo de evolucion son mas
importantes para la presencia de deterioro cognitivo, la edad continua siendo la
principal determinante, lo cual genera un sesgo dificil de controlar.
Sin embargo es importante mencionar que dentro del grupo de 40 a 50 afos, el
total de pacientes con deterioro es de aproximadamente el 60% hallazgo
importante, puesto que no es esperado encontrar ese porcentaje de deterioro en
ese rango de edad dentro de una poblacion sanaz, lo que nos lleva a la
necesidad de aumentar la muestra de pacientes pero de menos de 65 afios y

evaluar en ellos el deterioro y la reactividad cerebral

En cuanto a las variables cuantitativas estudiadas, encontramos que, el control
de la diabetes, dado por la Hblac no influye en la presencia de deterioro
cognitivo, sin embargo solo se tom¢ la ultima determinacion del paciente, por lo
que, en el estudio realizado no podemos realmente valorar si existe 0 no un
adecuado control a largo plazo en pacientes que generan alteraciones
cognoscitivas, o cambios en la microcirculacion cerebral, se requiere de ampliar
la muestra y seguimiento del control a largo plazo para valorar la influencia

descrita.

En cuanto a las cifras de triglicéridos se observa una clara tendencia, aunque no
fue significativa, en aumento de las cifras de triglicéridos y el aumento de
deterioro cognitivo. En cuanto las HDL no hay una tendencia ni cambios
influyentes. En cuanto al colesterol LDL, contrario a lo que se encuentra en la
literatura, acerca del control del LDL en pacientes con diabetes, el cual debe ser

menor de 80, en los resultados analizados por nosotros, encontramos que a
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menor cifras de colesterol LDL mayor deterioro cognitivo, siendo la tendencia a
tener un colesterol LDL menor de 100 mayor deterioro cognitivo. Este resultado
al ser paradojico con lo descrito, es importante ampliar la muestra y el estudio

para realizar un analisis posterior.

En cuanto al uso de insulina en estos pacientes, aunque no hay un resultado
estadisticamente significativo si podemos observar que los pacientes con uso de
insulina presentaron menor deterioro cognitivo que los pacientes que no usaron
insulina, lo cual nos hace pensar que la insulina puede ser un factor protector y
su uso disminuye el riesgo o el tiempo de presentacion de complicaciones
microvasculares y por lo tanto del deterioro cognitivo.

De las complicaciones propias de la diabetes la Unica que presenta una relacion
significativa es la oftalmopatia, lo cual se explica debido a que es una
complicacion que implica la alteracion microvascular, por lo tanto el que haya
oftalmopatia, indirectamente traduce afeccion de pequefio vaso en el organismo
incluyendo el cerebro, lo cual, confirma la hipotesis de afeccién vascular en
pacientes con deterioro cognoscitivo. Es por eso que lo esperado es que
pacientes con afeccién cognoscitiva por afeccion microvascular también tengan

afeccion microvascular en otras partes como en ojo.
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CONCLUSIONES.

Existe una alta prevalencia de deterioro cognoscitivo en el grupo de pacientes
estudiados, el 56.1% presentd algun tipo de alteraciébn en las pruebas,
independientemente del grupo de edad. 24% presentd un deterioro importante.
De acuerdo al cognistat la mayor afeccion en estos pacientes fue en cuanto a la

memoria y la capacidad de construccion.

La pulsatiidad y la reactividad cerebrovascular se vio afectada en estos
pacientes, con resultados estadisticamente significativos, lo que confirma la
hipdtesis que la micoangiopatia cerebral influye para el desarrollo del deterioro

cognitivo.

La presencia de oftalmopatia diabética se relaciona significativamente con la
presencia de deterioro cognitivo, lo que confirma de una forma indirecta la

presencia de afeccion microvascular.

La evolucion de la diabetes presenta una clara relacion con el deterioro
cognitivo, a mayor tiempo de evolucibn mayor deterioro, lo cual también se

relaciona con otras complicaciones.

Sin embargo la edad sigue siendo un factor determinante para el desarrollo del

deterioro cognoscitivo.
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