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Resumen

La Diabetes Mellitus tipo 2 se asocia con una mayor alteracion de la habilidad cognitiva y anormalidades en
estudios de imagenes cerebrales en comparacion con personas que no tienen
diabetes. Objetivo: Determinar si existe diferencia en el puntaje de las pruebas de funciéon cognitiva
Addenbrooke (ACE) y Cognitive Ability Screening Instrument (CASI) entre pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 2 y no diabéticos. Métodos: Estudio transversal de pacientes con historia de mas de 5 afios de
Diabetes mellitus tipo 2, entre 45 y 65 afios que asistieron a la Consulta Externa del Servicio de
Endocrinologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo de Guayaquil entre 1 Septiembre hasta el 31
Diciembre 2008, a quienes se les realizo los test de evaluacion cognitiva: ACE y CASI.Resultados: Se
obtuvo un total de 68 pacientes, de los cuales, 60.3% tenian Diabetes Mellitus, con una edad media de 60
anos, de este grupo: 53.6% varones y 46.3% eran mujeres. Presentaron Hipertension Arterial 39%. 14.6%
eran tratados con Antidiabéticos orales y 73.2% con Insulinoterapia. Presentaron alteracion de
hemoglobina glicosilada (Hb1Ac) 33.8%. Con respecto a las pruebas de valoracion cognitiva: el valor
promedio del ACE en pacientes diabéticos fue de 88.8 y en pacientes no diabéticos de 90.1, en el CASI
91.5 en diabéticos y 92.5 en no diabéticos. Conclusiones: El puntaje de las pruebas de funcién cognitiva
Addenbrooke y CASI en diabéticos fue menor en comparacion a los no diabéticos, aunque no hubo
diferencia significativa.

Palabras Clave: Cognicion, Demencia, Diabetes mellitus, Complicaciones de la Diabetes, Addenbrooke,
CASI

Summary

Diabetes Mellitus Type 2 is associated with greater impairment of cognitive ability, and abnormalities in
brain imaging studies compared with people without diabetes. Objective: To determine if there is a
difference in the score of cognitive function tests Addenbrooke (ACE) and Cognitive Ability Screening
Instrument (CASI) among patients with type 2 diabetes and non-diabetics. Methods: Cross sectional study
of patients with a history of more than 5 years of diabetes mellitus type 2, between 45 and 64 years of
Outpatient of Endocrinology Department, Hospital Teodoro Maldonado Carbo Guayaquil between
September 1 and December 31, 2008, who had the cognitive assessment test: ACE and
CASI. Results: There were a total of 68 patients, of which 60.3% had diabetes mellitus, with an average
age of 60 years, of this group: 53.6% were men and 46.3% were women. Hypertension was present in 39%.
14.6% were treated with oral antidiabetic agents and 73.2% with insulin. Glycated haemoglobin (Hb1Ac)
was abnormal in 33.8%. With regard to the tests of cognitive assessment: the average score of ACE in
diabetic patients was 88. 8 and in non-diabetic patients 90.1 and in the CASI the average was 91.5 in
diabetics and 92.5 in non-diabetics. Conclusions: The score of cognitive function tests Addenbrooke and
CASI was lower in diabetics compared to non-diabetics, although there was no significant difference.

Keywords: Cognition, Dementia, Diabetes Mellitus, Diabetes Complications, Addenbrooke, CASI.

Introduccion

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una condicion muy comun a nivel mundial, cuya prevalencia estimada
para el 2025 es de 300 millones de personas.1 Se la ha asociado con una serie de complicaciones micro y
macrovasculares, entre ellas las cerebrales, las cuales se asocian con una mayor alteracion de la habilidad
cognitiva y anormalidades en estudios de imagenes en comparacion con personas que no tienen
diabetes.2-10



Estudios recientes han demostrado nuevos indicios acerca de la naturaleza y severidad de estas
complicaciones cerebrales que ayudan a explicar el por qué algunos pacientes con diabetes tienen una
morbilidad neurocognitiva clinicamente relevante mientras otra proporcion no son afectados.2Dentro de los
factores en la afectacion cerebral se encuentran la edad del paciente, el tipo de diabetes, su tratamiento, y
las comorbilidades relacionadas como la hipertension la misma que también constituye un factor de riesgo
para la demencia en la poblacidon general por lo que debe ser considerada al analizar la relacién entre
diabetes y cognicion.3 Por otra parte, la relacion entre la diabetes mellitus y cambios en la funcién cognitiva
puede ser evaluada por métodos de medicidon global o por un selecto numero de pruebas cognitivas
individuales.3 como es el Addenbrooke que tiene una sensibilidad del 92% y especificidad del 96.2% y que
ha sido validado al espafiol por Sarasola et al.11 En lo que respecta a estudios de imagenes cerebrales en
sujetos con diabetes mellitus tipo 2 entre los 60 y 65 afios, se ha demostrado que la atrofia cortical y
subcortical cerebral es mas pronunciada, los infartos lacunares son mas comunes y regiones hiperintensas
de sustancia blanca estan incrementadas. El objetivo es demostrar si efectivamente existe una diferencia
en las pruebas de funcion cognitiva entre los pacientes diabéticos y no diabéticos entre 45 y 65 afos12 'y
correlacionar estos defectos cognitivos con estudios de resonancia magnética nuclear.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes del estudio, con y sin diabetes.
Consulta Externa de Endocrinclogia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo. Septiembre-
Diciembre 2008
Variables Diabéticos No Diabéticos P
Género 1 0.019
Masculino 22 (53.6) 22i8.14)
Femenino 19 (46.3) 5(18.5)
Edad (afios)* 0.03
lMediana 60 54
Percentil 25 53 49
Percentil TS 62 58
Escolandad (afios)* 0.15
MMediana 15 12
Percentil 25 13 17
Percentil 75
Evolucion Enf. (afios)” NA A
MMediana 10
Percentil 25 7
Percentil TS 17
Glicemia (mg/dL)” NA A
Mediana 160
Percentil 25 111
Percentil 75 240
Mormoglicémico( %] 10(14.7)
Glicemia alteradal% )& 31 (45.6)
Hb Glicosilada (%)* M N
Mediana 8
Percentil 25 [
Percentil TS 9
Mo mmal(Y ¥ 18 (26.5)
Alteradal%)E 23(33.8)
Tratamiento (%)* MA 0.00
Sin tratamiento 5(12.2)
Hipoglicem orales G (14.6)
Insulina 30(73.2)

t  paramétrica

" noparamétrica

MARo aplicable

1= 10 mg/dl

Sz 1Momgidl

¥ T

£z ™

** no significante por tener valores menoresa 5



Tabla 2. Puntzjes de las pruebas cognitivas: ACE y CAS| en pacientes con y sin Diabetes
Mellitus de la Consulta Externa de Endocnnologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo.,
septiembre-Diciembre 2008
Diabéticos Mo Diabéticos
Pruebas Cognitivas P
N=41 N=27
CASI 012
Mediana 1.5 825
Percentil 25 B85 B9
Percentil 75 a5 ar
ACE 0.56
Media BB.B aDA
Desviacion Estandar 6.2 04

Tparameétrica
“no parametrica

Tabla 3. Diferencia de los cuestionarios en relacion con &l Tratamiento de los padentes disbéticos de
la Consulta Externa de Endocrinologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo. Septiembre-
Diciembre 2008,
, . Percent I Parcentil . Parcantil Parcentil
Variables Mediana a5 75 Mediana a5 75
Sin Tratamiento 89,00 83,50 94,00 87,00 7,00 93,00
Hipoglicemianties
Oralas 96,25 93,00 97,50 47,50 92,00 97,00
insulina B8, T5 84,00 94,00 88,50 84,00 93,00

*Cognitive ability screening instrumsent
**Agdenbrooks

Materiales y métodos.

Este es un estudio transversal, donde los criterios de inclusion fueron pacientes con historia de mas de 5
afnos de diabetes mellitus tipo 2, con edad comprendida entre 45 y 65 afios que asistieron a la Consulta
Externa del Servicio de Endocrinologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo de Guayaquil entre el 1
Septiembre hasta el 31 Diciembre del 2008. Se excluyeron a aquellos con diabetes tipo 1, menos de 5
anos de diabetes tipo 2, edades fuera del rango de inclusion, con antecedentes de evento cerebrovascular,
demencia y otra enfermedad que les impida realizar los test (ciegos, sordos, mudos, etc.), y quienes no
tenian historia clinica, ni firmaran el consentimiento informado.

Se desarrolld el protocolo, hojas de recoleccion de datos, capacitacion del personal y proceso
administrativo, hasta 31 de Julio 2008. La recoleccion y manejo de datos se llevd a cabo entre el 1
Septiembre al 31 de diciembre del 2008. El médico tratante del Servicio de Endocrinologia informaba al
paciente del protocolo y le preguntaba si deseaba colaborar, de tener una respuesta afirmativa, firmaban el
consentimiento informado y se les realizaba los test Addenbrooke y Cognivite Ability Screening Instrument
(CASI), también se preguntaron los datos demograficos y antecedentes patoldgicos personales, los
mismos que fueron corroborados en su carpeta clinica; la tabulacion y limpieza de los datos se realizaron
acorde la recoleccion de los mismos; llevandose a cabo el reclutamiento. El andlisis estadistico se lo
realizo a partir del 1 de enero del 2009.

Las variables del estudio fueron

Variable predictora: Diabetes mellitus tipo 2 por mas de 5 anos, reportado en la historia clinica. Variable
resultante: Addenbrooke’s cognitive examination (ACE), bateria breve de 15 a 20 minutos de duracion cuyo
punto de corte es de 82 para el diagndstico de demencia, y que valora la orientacion, atencion, memoria,



fluencia verbal, lenguaje y habilidades visuoespaciales13 y Cognitive Ability Screening Instrument (CASI)
para medicion del estado cognitivo que consiste en un cuestionario que evalla nueve funciones cognitivas:
memoria a largo y corto plazo, atencién, concentracién, orientacion, construccion visual, abstraccion y
juicio, fluidez verbal y lenguaje, con un punto de corte de 74 y que se lo realiza en un tiempo entre 8 a 10
minutos.14-15 Si el paciente obtuviera una puntuacion por debajo del punto de corte se procederia a realizar
un estudio de imagenes (Resonancia Magnética Nuclear) con la finalidad de evidenciar alteraciones en
sustancia blanca compatibles con el deterioro cognitivo.

Variables confusoras: Incluye Factores demograficos como edad, género, raza, nivel de escolaridad
(entrevista e historia clinica). Comorbilidades asociadascomo antecedente personal de hipertension
arterial, entrevista e historia clinica. Condiciones especificas de la Diabetes y tratamiento como el tiempo
de evolucién, niveles de glicemia (valor normal menor a 110 mg/dl),16 niveles de HbA1c de los ultimos
cuatro meses (historia clinica, valor normal menor a 7%),17 complicaciones macro y microvasculares (pie
diabético, neuropatia diabética, y microalbuminuria respectivamente constatado en historia clinica), empleo
de insulina y/o antidiabéticos orales (historia clinica).

Para el tamafio de la muestra, se asumié una DS de 4.02, posterior a realizar una prueba en un grupo de
estudiantes de la Universidad Catdlica Facultad de Ciencias Médicas, y una diferencia de grupos de 3
puntos conclusion a la que llego el Staff de Endocrinologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo;
calculandose que se necesitaba aproximadamente 68 pacientes.

541 pacientas consulta axtarna TMC*
Septiembre- Diciernbre 2008

220 mayoras de 65 afios
&7 historis de ICTLS
76 rmenores da 45 anos
43 Didgnostico menor 5 ahos
37 Historia clinica incompleta
10 problemas visualas

&2 cumplizron critarios
inclusién

27 No diabéticos

41 Diabé&ticos

*Teodoro Maldonado Carlo

Figura 1. Flujograma de la poblacién del estudio de la Consulta
Externa de Endocrinologla del Hospital Teodoro Maldonado Carbe.
Septiembre - Diciembre 2008

Enfoque analitico

Se realizé la Prueba t de Student-Fisher para las variables paramétricas y la prueba de Mann Whitney U
para las no paramétricas entre pacientes con y sin DM2, entre hombres y mujeres, segin tengan o no
hipertension y alteraciones micro y macrovasculares, y si tenian o no alterado el nivel de Hb1c. La edad,
escolaridad, niveles de Hb1c, valor de glicemia y los resultados del ACE y CASI se analizaron mediante
correlacion de Pearson. Se dividié a los pacientes diabéticos en tres grupos, el primero sin tratamiento,
segundo con hipoglicemiante oralesy por ultimo con insulina con o sin hipoglicemiantes orales; analizados
posteriormente con ANOVA.



Resultados

Caracteristicas demograficas y clinicas

Un total de 68 pacientes, de 45 a 65 afos de edad, que asistieron a la consulta externa del Servicio de
Endocrinologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo de Guayaquil, entre Septiembre y Diciembre del
2008, participaron en este estudio. La figura 1 muestra el diagrama de flujo de la poblacién en estudio y la
tabla 1 las caracteristicas demogréficas y clinicas de la poblacién diabética y no diabética.

No se encontré diferencia significativa (p < 0.05) salvo en el género y en la edad, donde hubo mas
participantes varones y de mayor edad en la poblacién diabética. Un hecho de acotar es la presencia de
valores alterados de glicemia y hemoglobina glicosilada (45.6%; 33.8% respectivamente) en la poblacion
diabética, y la mayoria se encuentraba bajo tratamiento insulinico (73.2 %).

Diabetes mellitus y pruebas cognitivas

La tabla 2 muestra los resultados de las pruebas cognitivas que se llevo a cabo en ambas poblaciones,
comparandose con los pacientes no diabéticos. Se puede observar que los diabéticos presentaron una
puntuacion inferior, sin embargo no es significante lo cual obedece al tamafio reducido de la muestra. Se
realizaron pruebas de correlacion de Pearson entre las pruebas cognitivas y las variables de los pacientes
diabéticos, hallandose correlacion entre CASI - ACE y la edad de los pacientes (- 0,130 ; -0,333
respectivamente) lo que implica que a mayor edad, menor puntaje en las pruebas cognitivas; entre el ACE-
CASI y escolaridad (0,578; 0,379 respectivamente) lo que refleja que mientras mayor sea el nivel de
educacion mayor sera el puntaje de las pruebas; entre ACE — CASI (0,702) existié correlacion positiva al
igual que entre la glicemia con la hemoglobina glicosilada (0,609) ; correlacion significante al nivel de 0.01
figura 2y 3.

Por otro lado se estudio si existe o no diferencia entre los puntajes de las pruebas cognitivas de los
pacientes diabéticos en relacion con el tratamiento, observandose un puntaje inferior en el grupo de
pacientes que utiliza insulina (CASI p = 0,061; ACE p=0,06) tabla 3; lo mismo se realizé6 entre las
complicaciones y los puntajes sin obtener valor significante.

Discusion
En el presente estudio, se examind el efecto que tiene la diabetes mellitus tipo 2 sobre el nivel cognitivo en
adultos jovenes a través de las pruebas Addenbrooke y el Cognitive Ability Screening Instrument.

Se conoce que la diabetes es una enfermedad sistémica que afecta a multiples 6rganos y puede originar la
disfuncion de los mismos; los resultados indican que hay una diferencia de puntajes entre las pruebas
cognitivas de los pacientes diabéticos y no diabéticos, aunque la misma no es significativa, concordando
con otros estudios en donde el impacto neurolégico ha sido establecido, poniendo a la diabetes como un
factor de riesgo de demencia.1-10,18-20

También se encontré que existe relacion entre las pruebas cognitivas y la edad, lo que refleja que a una
mayor edad los puntajes van a ir disminuyendo, es por eso que en este estudio se selecciond una
poblaciéon de adultos jévenes para asi descartar la influencia de esta variable, mostrando que la poblacion
diabética tiene un deterioro cognitivo prematuro, en comparacion a la poblacion general. Son pocos los
trabajos desarrollados que consideran este factor;18-20 ademas se demuestra que la escolaridad tiene un
papel importante en los puntajes, sobre todo con respecto al CASI,10,13,14 y que es de gran importancia al
momento de llevar a cabo las pruebas.
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Figura 2. Correlacidn entre |as pruebas cognitivas CASI* y ACE* de los pacientes diabéticos de la Consul-
ta Externa de Endocrinologla del Hospital Teodoro Maldonade Carbo. Septiembre — Diciembre 2008
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Figura 3. Correlacion entre los niveles de hemoglobina glicosilada y glicemia de los pacientes diabéticos
de la Consulta Externa de Endocrinclogia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo. Septiembre - Diciem-
bre 2008

En este estudio se dividid a los pacientes diabéticos en tres grupos seglin al tratamiento que recibian y encontramos
que aquellos que utilizaban insulina tenian puntajes mas bajos en comparacion a los otros grupos de tratamiento,
posiblemente debido a que los pacientes en Insulinoterapia tenian mayor tiempo de evolucion de la diabetes.

Las fortalezas de este trabajo es que se llevo a cabo en una poblacion de adultos jovenes con un rango de edad estrecho
para asi descartar otras causas de alteracion en su nivel cognitivo, y es una poblacion latina, en donde se han realizado
pocos trabajos.

Entre las limitaciones podemos mencionar en primer lugar que la muestra no es representativa, y ademas las pruebas
cognitivas no han sido validadas aun en nuestro medio; segundo, se evaluaron a los pacientes en una sola ocasion y de
forma global, por lo que no hay una confirmacién mas exacta del deterioro cognitivo, ni del nivel mas afectado y por
ultimo no se pudo llevar a cabo la resonancia magnética nuclear para ver si existia o no alteracion a nivel cerebral
debido a que ningun paciente obtuvo puntajes inferiores a los puntos de corte para cada prueba.

Son muchos los mecanismos por lo que la diabetes se asocia con un deterioro del nivel cognitivo como son los afios de
evolucion de la enfermedad, y las alteraciones micro y macrovasculares,21,22 estas variables fueron consideradas
en el presente estudio, sin encontrar relacién significativa.

Los resultados sugieren que si existe relacion entre la diabetes mellitus tipo 2 y el deterioro del nivel
cognitivo, asi como también con el tratamiento de la misma. Ademas refleja un mal manejo, por lo que es
de gran importancia el diagnostico oportuno de la enfermedad y un buen control, de tipo integral, es decir
dietético, farmacolégico y mental ya que la depresion es un factor que cada vez mas presenta la poblacién
diabética y que puede influir en su nivel cognitivo.23-25 Este factor mental seria de gran valor al
considerarse en los proximos estudios.

Conclusién
El puntaje de las pruebas cognitivas en los pacientes diabéticos fue menor que en los pacientes no
diabéticos, aunque esta diferencia no fue significativa.
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