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Introduccion

La diabetes es un grupo de enfermedades metabdlicas en las que el fac-
tor comun es la glucosa alta en la sangre (hiperglucemia). La mayoria
de los casos corresponden a diabetes mellitus tipo 2 (DM2), seguida por
la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), aunque existen mas categorias. La
DM2 se caracteriza por deficiencia relativa o resistencia a la insulina,
mientras que la DM1, por la deficiencia total o casi total de la insulina
(American Diabetes Association, 2022).

Seguin una revision sistematica de Green et al. (2021) se estima que
en el ano 2017 existian 9 004 610 de casos de DM1 a nivel global, con
una incidencia de 234 710 casos por afio. De los casos mencionados,
6% corresponden al grupo de edad de 0-14 afios, 35% al grupo de 15-39
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anos, 43% al grupo de 40-64 afos y 16% al grupo de mas de 65 afos. A
pesar de que la prevalencia de la DM1 es mucho menor en comparacion
con la DM2, se considera de gran impacto porque representa una de
las enfermedades cronicas mas frecuentes en la infancia y adolescencia.
Asi mismo, hasta la fecha no se conocen estrategias de prevencién de
la enfermedad y es una causa importante de reduccion en la calidad y
esperanza de vida de las personas que la padecen (American Diabetes
Association, 2022; World Health Organization, 2016).

La deficiencia total de insulina en la DM1 es secundaria a la destruc-
cién autoinmune de las células productoras de insulina en el pancreas.
Las causas de la autoinmunidad atin permanecen en investigacion, pero
se ha propuesto que es resultado de predisposicion genética y desen-
cadenantes ambientales (Atkinson et al., 2020; Bluestone et al., 2010).
La primera etapa de la enfermedad se caracteriza por la presencia de
factores de riesgo asociados y los autoanticuerpos caracteristicos, mien-
tras que la segunda etapa consiste en el inicio del proceso de destruc-
cién autoinmune progresiva de las células productoras de insulina, lo
que comienza a alterar los niveles de glucosa y de insulina en la san-
gre. Finalmente, la tercera etapa o la etapa clinica aparece una vez que
han desaparecido la mayor parte de las células productoras de insulina
(>80%), por lo que existe hiperglucemia manifiesta y presencia de sin-
tomas, como la produccion excesiva de orina, sed y hambre excesivas,
pérdida de peso, vision borrosa, entre otros (Atkinson et al., 2020).

La DM1 debe tratarse lo mas pronto posible mediante la adminis-
tracion subcutanea de insulina exdgena para regular los niveles de glu-
cosa en sangre, en caso contrario, se corre el riesgo de perder la vida. El
tratamiento también debe incluir el conteo de carbohidratos en la dieta
y la realizacion de ejercicio. La administracion de insulina exdgena trata
de imitar los patrones fisiologicos de su liberacion, mediante la com-
binacién de insulina de accién rapida, corta, media o larga (American
Diabetes Association, 2022). Sin embargo, hasta ahora ningtn tra-
tamiento es completamente efectivo en dicha simulacién, debido a la
compleja dindmica de la homeostasis de la glucosa, por lo que es bas-
tante comun que los pacientes presenten fluctuaciones a corto y largo
plazo en los niveles de glucosa en sangre (Brownlee et al., 2020; Cryer
& Arbeléez, 2020).
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La hipoglucemia (bajo nivel de glucosa en sangre) es la complica-
cion aguda o a corto plazo mas comun de la DM1, usualmente es el
resultado de dosis elevadas de insulina, aunque también puede presen-
tarse debido al bajo consumo de alimentos, a un alto gasto energético o
a una combinacién de cualquiera de las causas anteriores. La hipogluce-
mia se manifiesta con sintomas como sudoracion, temblor o agitacion,
desencadenados por la activacion de los mecanismos contrarregula-
dores de la insulina para normalizar los niveles de glucosa en la san-
gre (liberacion de adrenalina, cortisol y glucagén, entre otras), lo cual
permite al paciente darse cuenta de su estado metabdlico y corregirlo
mediante la ingesta de carbohidratos. No obstante, en muchos pacientes
la hipoglucemia es asintomatica o los mecanismos contrarreguladores
no son suficientes para contrarrestar la hipoglucemia, por lo que es po-
sible que los niveles de glucosa sigan bajando hasta llegar a la falta de
aporte de energia al sistema nervioso central, provocando alteraciones
en el estado de alerta, convulsiones, estado de coma o la muerte en ca-
sos extremos (Cryer & Arbeldez, 2020; McCrimmon & Sherwin, 2010;
Szablewski, 2011).

A largo plazo, la exposicion crénica a hiperglucemia, sobre todo en
pacientes con pobre control metabdlico, resulta en dafo a los pequefios
vasos sanguineos o microangiopatia, principalmente en retina (retino-
patia), el rifién (nefropatia) y los nervios periféricos (neuropatia). El
dafo es progresivo y puede resultar en ceguera, insuficiencia renal y en
neuropatias incapacitantes en las etapas finales. Otro grupo de com-
plicaciones es la macroangiopatia, que incluye a la enfermedad cardio-
vascular, al ictus y al pie diabético (Brownlee et al., 2020). Este tipo
de complicaciones son bien conocidas por los médicos y los mismos
pacientes; no obstante, casi no se habla de otra importante complicacién
como lo es la alteracion cognitiva.

Las alteraciones cognitivas, a diferencia de las complicaciones fisi-
cas, pueden observarse incluso desde los dos afios posteriores al diag-
nostico (Kodl & Seaquist, 2008; Northam et al., 1998). La disfuncion
cognitiva se considera una consecuencia de los cambios estructurales o
funcionales en el sistema nervioso central, ocasionados por la diabetes y
su tratamiento (Ryan et al., 2016). Se ha propuesto que la hiperglucemia
cronica (van Duinkerken et al., 2018; van Duinkerken & Ryan, 2020),
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los episodios de hipoglucemia severa (Rama Chandran et al., 2020), la
microangiopatia (Ryan ef al., 2003; van Duinkerken et al., 2018; Wessels
et al., 2008) o las alteraciones en la funcién de la insulina en el sistema
nervioso central (Brands et al., 2004; Ferguson et al., 2005), pueden ser
factores que originan o que influyen en el desarrollo de las alteraciones
cognitivas. Usualmente todos esos factores coexisten en los pacientes,
por lo que ha sido complicado determinar en qué medida participa cada
uno. Algo que parece quedar claro es que la severidad de las alteraciones
cognitivas es dependiente de la edad de inicio de la enfermedad, pues
se ha reportado que son mas vulnerables aquellos pacientes con inicio
antes de los siete anos de edad (Gaudieri et al., 2008; van Duinkerken &
Ryan, 2020).

Con respecto al posible origen de las alteraciones en sistema nervio-
so central, Ryan (2006, 2008) propone la hipétesis de la didtesis. Esta hi-
pOtesis cuenta con la premisa de que el cerebro en desarrollo es afectado
por un evento inicial y crucial, posiblemente desde el periodo preclinico
de la enfermedad, en el cual ya existen fluctuaciones importantes en los
niveles de glucosa e insulina. La hiperglucemia al llegar a cierto umbral
puede afectar la integridad y permeabilidad de la barrera hematoen-
cefalica, dejando al cerebro mas vulnerable a los efectos del exceso de
glucosa y a otras sustancias potencialmente neurotdxicas. Poco tiempo
después se producen cambios en la organizacion cerebral, que a su vez
provocan predisposicion o mayor vulnerabilidad a complicaciones pos-
teriores en el transcurso de la enfermedad (control metabolico pobre,
hipoglucemia severa o microangiopatia). Asimismo, se propone que
las alteraciones son mas severas, pero no exclusivas, en pacientes con
inicio temprano de la enfermedad. Derivado de este posible dafio en
el cerebro, se ha reportado que los pacientes con DM1 presentan dife-
rencias en estudios neuropsicolégicos, electrofisiologicos y de neuroi-
magen, cuando se comparan con personas sanas, usualmente pareadas
en sexo, edad y escolaridad (McCrimmon et al., 2012; Ryan et al., 2016;
Shalimova et al., 2019).

Precisamente, en este capitulo haremos una revisién de lo que se
ha reportado en distintos estudios que exploran la cognicién de pa-
cientes con DM1 usando diferentes técnicas, desde solo evaluaciones
neuropsicoldgicas, hasta técnicas como el electroencefalograma (EEG),
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la magnetoencefalografia (MEG) y la resonancia magnética tanto es-
tructural (IRM) como funcional (IRMf). Algunas de las investigaciones
aqui reportadas son producto del trabajo que hemos realizado en los
ultimos anos en el laboratorio de Neurofisiologia Clinica del Instituto
de Neurociencias de la Universidad de Guadalajara.

{Qué procesos cognitivos son los mas afectados?

No es una pregunta que se responda facilmente, ya que se han reporta-
do como afectados varios procesos cognitivos. En un metaanalisis que
incluyo 33 articulos de 1980 a 2004 en los que se reportaban resultados
de las puntuaciones de pruebas neuropsicologicas en pacientes adultos
con DM1 de entre 18 y 50 afos de edad, se reporto la presencia de de-
terioro cognitivo en comparacion a grupos de controles sanos (Brands
et al., 2005). Este estudio muestra una diferencia modesta pero esta-
disticamente significativa en la cognicion en general. Especificamente,
se observé una disminucion del desempefio de los pacientes en inteli-
gencia, velocidad de procesamiento, eficiencia psicomotora, atencién
sostenida, flexibilidad cognitiva y percepcion visual, respecto a sus con-
troles. A pesar de que no se incluyeron articulos en los que se estudiara
el efecto de la hipoglucemia severa o el pobre control metabdlico, los
autores concluyen que el deterioro cognitivo puede deberse a la presen-
cia de complicaciones microvasculares asociadas a los afios de evolucion
de la enfermedad.

Gaudieri y colaboradores (2008) analizaron articulos entre 1985 y
2008 con el objetivo de cuantificar la magnitud y el patrén de dificul-
tades cognitivas en nifios menores de 18 afos. En general, encontraron
que los nifios con DM1 mostraban un desempeio ligeramente menor a
sus pares sanos en todos los procesos cognitivos, excepto en memoria y
aprendizaje. Los puntajes bajos se encontraron principalmente en inte-
ligencia, actividad psicomotora, velocidad de procesamiento, atencion,
funciones ejecutivas, integracion visuomotora e incluso en el desem-
pefio académico general. Sin embargo, aclaran que las diferencias no
son clinicamente significativas, pues son entre uno y tres puntos menos
en las pruebas estandarizadas. Una de las cuestiones relevantes de este
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metaanalisis es que los efectos de la DM1 en la cognicidn, aunque le-
ves, es que parecen manifestarse muy pronto después del diagndstico.
Ademas, observan una gran variabilidad individual, pues hay ninos que
van desde un desempeno cognitivo normal, hasta otros que tienen défi-
cits moderados e incluso severos.

De manera similar, Naguib y colaboradores (2009) analizaron es-
tudios de niflos menores de 19 anos en los que observaron que estos
tenfan un peor desempefio que sus controles en habilidades visuoespa-
ciales, velocidad psicomotora, atencion sostenida, lectura y escritura.
Aunque mas pequenas, también encontraron diferencias en CI global y
una correlacion entre la hipoglucemia severa y déficits en memoria ver-
bal a corto plazo. Por su parte, Kirchhoff y colaboradores (2016) estu-
diaron de manera longitudinal a un grupo de pacientes y los evaluaron
en tres distintos momentos usando las mismas baterias y comparando
con hermanos sanos de los pacientes como grupo control. Reportaron
fallos en habilidades visuoespaciales, memoria diferida y velocidad de
procesamiento. Aquellos que tenfan mayores niveles de hiperglucemia
tenfan menores puntajes en inteligencia cristalizada en los tres puntos
de evaluacion.

En otro metaanalisis, Tonoli y colaboradores (2014) analizaron las
diferencias en el deterioro cognitivo entre nifos y adultos asociado a la
DM, asi como los factores que podrian estar asociados a este deterioro.
Reportaron un decremento leve a moderado en el desempefio cognitivo
general de los pacientes en comparacion a controles. Especificamente,
encontraron que los niflos tienen un peor desempeno en funciones eje-
cutivas, CI global y velocidad psicomotora, mientras que los adultos te-
nian peor desempeno en estas funciones, pero ademds en memoria, en
comparacion a los grupos control. Por tanto, reportan que el deterioro
cognitivo es mds severo en adultos que en nifos y reiteran que los facto-
res que pueden estar asociados a esto son la hipoglucemia, la hiperglu-
cemia, la edad de inicio y la duracién de la enfermedad.

En un metaanalisis mds reciente, He y colaboradores (2018) analiza-
ron 19 estudios publicados hasta antes de 2016 en los que se reportaba al
menos una medida de funcién cognitiva en niflos menores de 18 afos.
De manera similar a lo mencionado anteriormente, los autores reporta-
ron que los niflos con DM1 muestran un desempefio cognitivo general
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mas bajo que sus controles sanos, con déficits especificos en CI global,
atencion y velocidad psicomotora.

{Como influyen variables como la edad de inicio
y los aios de evolucion de la enfermedad?

Se ha mencionado previamente que hay autores que afirman que la edad
de aparicion de la enfermedad es un punto importante, ya que parece
ser que el inicio temprano es un predictor de déficits cognitivos. De
hecho, hay varios estudios que han intentado esclarecer esta cuestion.
Ferguson y colaboradores (2005) compararon un grupo de pacientes
adultos con DM1 cuyo inicio de la enfermedad fue antes de los 7 afios
de edad versus aquellos a los que se les diagnosticé posterior a esa edad.
Se les administr6 una serie de pruebas neuropsicologicas y se les rea-
liz6 un estudio de IRM. Reportaron que el grupo con inicio tempra-
no tuvo un peor desempeno en la Escala de Inteligencia para Adultos
Wechsler (WAIS) y en pruebas de velocidad de procesamiento, ademas
de que presentaron un mayor volumen de los ventriculos laterales y una
mayor prevalencia de atrofia ventricular en comparacién al grupo que
debut6 con diabetes después de los 7 afos. Los autores concluyen que
sus resultados evidencian que la aparicion temprana de la DM1 puede
afectar el neurodesarrollo, aunque se desconozcan los mecanismos para
que esto ocurra. También aclaran que hay variables psicosociales que de-
ben tomarse en cuenta, como el frecuente ausentismo escolar asociado a
la enfermedad.

Por su parte, en el metaanalisis realizado por Gaudieri y colabo-
radores (2008) también les interesaba comparar las puntuaciones en
las pruebas neuropsicoldgicas de nifios a los que se les diagnosticé la
DM1 antes de los 7 afos (diabetes de inicio temprano) versus aquellos
en los que inici6 después de esa edad (diabetes de inicio tardio) y sus
respectivos controles sanos. Aclaran que habia algunos estudios que in-
dicaban que el inicio temprano podria considerarse antes de los 4 afos,
otros lo consideraban antes de los 5 afios y otros mas, antes de los 7
afos. Por lo tanto, decidieron tomar este ultimo como criterio de corte.
Encontraron que los nifios de inicio temprano tenian puntuaciones mas
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bajas en inteligencia, atencion, funciones ejecutivas, desempefio acadé-
mico, pero también mostraban un menor desempefio en aprendizaje
y memoria, tanto verbal como visual, en comparacion a los nifos de
inicio tardio. De hecho, al comparar el desempeiio de los nifios de inicio
temprano y el grupo control, la magnitud de las diferencias era mucho
mayor y si se observaron diferencias significativas en memoria y apren-
dizaje. En cambio, al comparar solo los nifios de inicio tardio y los con-
troles, las diferencias fueron mas modestas y se observé un desempeio
similar en memoria y aprendizaje verbal, integracién visuomotora, efi-
ciencia psicomotora y desempefio académico. Sin embargo, en otros
estudios como el de Nunley y colaboradores (2015), no se encontr6 un
efecto de la edad de inicio de la diabetes cuando evaluaron adultos de
mediana edad.

También se ha reportado que con un solo episodio moderado o
severo de cetoacidosis (complicaciéon metabdlica que puede amena-
zar la vida y que es comun al inicio de la enfermedad debido a la falta
de insulina), en la infancia temprana, es suficiente para asociarse con
puntuaciones mas bajas en pruebas cognitivas y alteracion del volumen
cerebral de materia blanca y gris (Aye et al., 2019). Ademas, los pacien-
tes que tuvieron un inicio temprano de la enfermedad mostraban mas
deterioro en habilidades visuoespaciales sobre todo si tenian hiperglu-
cemia cronica (Kirchoff et al., 2016). El problema es que es dificil saber
si realmente el deterioro cognitivo esta mas relacionado con la edad de
inicio o con la cetoacidosis e hiperglucemia crénica.

Por otro lado, Ryan y colaboradores (2015) examinaron la relaciéon
entre la edad de inicio de la enfermedad y la conectividad en estado
de reposo (analisis de la relacién temporal del funcionamiento de las
distintas areas cerebrales entre si, sin que se presenten estimulos o ta-
reas con instrucciones explicitas) de una muestra de adultos de mediana
edad, pero que iniciaron con la diabetes en la infancia. Encontraron que
un inicio mas tardio de la DM1 estaba asociado con una menor conecti-
vidad, particularmente en aquellos que tenian mayor edad al momento
del estudio. Ademas, a los participantes también les hicieron un estudio
de tensor por difusion (técnica que permite ver la integridad y conecti-
vidad de los tractos de materia blanca que conectan las dreas en estudio)
y encontraron que la menor conectividad en estado de reposo estaba
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asociada con mayor edad, pero también con un incremento del volumen
de materia blanca y una menor integridad microestructural. Sin embargo,
este estudio no tuvo un grupo control, lo que limita su interpretacion.

Parece ser que no solo la edad de inicio de la DM1 podria ser un
factor de riesgo para presentar deterioro cognitivo. Numerosos reportes
sugieren que los afios de evolucion de la enfermedad también resulta ser
un factor que impacta en el funcionamiento cognitivo de los pacientes
con DM1. Por ejemplo, un estudio que evalué la cognicién de adultos de
mediana edad (en promedio de 49 aflos) a quienes se les diagnostico la
enfermedad antes de los 18 y que ya tenian en promedio 41 afos pade-
ciéndola, reportd que en comparacion a un grupo control, los pacientes
tenfan un riesgo cinco veces mayor de presentar deterioro cognitivo cli-
nicamente significativo, independientemente de la edad y escolaridad.
Las funciones mas afectadas fueron velocidad psicomotora, habilidades
visuoconstructivas y funciones ejecutivas. Segtn los autores, parece ser
que, dada la larga evolucion de la enfermedad, el deterioro cognitivo es-
tuvo asociado a la presencia de retinopatia proliferativa, polineuropatia
e indice de masa corporal, pero no al numero de episodios de hipoglu-
cemia severa (Nunley et al., 2015).

Hace aflos, los pacientes con DM1 no lograban tener vidas prolonga-
das. El avance en los tratamientos y un mayor acceso a ellos ha propicia-
do que estos pacientes lleguen a vivir mas. Aunque se han estudiado los
efectos de la DM1 en la cognicidn, hay pocas investigaciones enfocadas
a analizar si la severidad de los déficits podria incrementar con la edad y
la mayor cantidad de afos de evolucion. Siguiendo esta logica, Brands
y colaboradores (2006) realizaron un estudio con 40 adultos entre 50 y
80 aflos con sus respectivos controles pareados, a los que administraron
una evaluacion neuropsicoldgica, escalas de bienestar psicologico y les
hicieron un estudio de IRM. Inesperadamente, encontraron que los pa-
cientes con diabetes tuvieron un desempefio solo ligeramente mas bajo
que sus controles, excepto por velocidad de procesamiento, que si tuvo
puntajes significativamente menores. Tampoco encontraron diferencias
en ninguno de los pardmetros del estudio de resonancia. Sin embar-
go, en las escalas psicoldgicas aplicadas, encontraron que la mayoria de
los pacientes mostraba una conducta obsesiva-compulsiva, caracteriza-
da por cautela excesiva y atencion cuidadosa al detalle. Esto podria ser
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porque han tenido que lidiar con una enfermedad que requiere que es-
tén monitoreando meticulosamente sus funciones biolégicas. Ademas,
hay que considerar que un estudio de este tipo incluye a pacientes con-
siderados “sobrevivientes”, es decir, aquellos que han logrado cuidar su
enfermedad lo suficiente para llegar a esa edad, por lo que este estudio
podria estar incluyendo pacientes relativamente en adecuado control
de la enfermedad. Por otro lado, los autores creen que los pacientes con
peor control glucémico prefieren no participar en los estudios. Todo
esto combinado podria estar sesgando los resultados.

No obstante, estudios mas recientes han reportado resultados di-
ferentes. Por ejemplo, Chaytor y colaboradores (2018) reportaron re-
sultados de la evaluacién neuropsicoldgica de 201 pacientes entre 60
y 86 afios de edad con mas de 20 afios de evolucion de la enfermedad,
en comparacioén a un grupo control. Administraron una bateria breve,
pero sensible a los efectos de la edad en la cognicién (prueba de simbolo
digito, Trail Making Test A y B, prueba de memoria verbal de Hopkins
revisada y la prueba Grooved Pegboard). Aunque no reportan las pun-
tuaciones por proceso cognitivo, en general encontraron que 48% de
los pacientes presentaba puntuaciones mas bajas en al menos dos prue-
bas. De estos pacientes, aproximadamente 16% cumplian criterios para
diagnéstico de deterioro cognitivo leve. Ademas, justamente estos pa-
cientes con puntuaciones mas bajas tenian mas probabilidad de presen-
tar niveles mas altos de hemoglobina glucosilada (un examen de sangre
que mide el promedio de glucosa de los tltimos tres meses y se abrevia
como HbAlIc), al menos una complicacién microvascular y conciencia
de hipoglucemia pobre (dificultad del paciente para identificar que sus
niveles de glucosa estdn muy bajos), en comparacién con aquellos pa-
cientes sin deterioro cognitivo clinicamente significativo.

Por otro lado, Musen y colaboradores (2018) compararon las pun-
tuaciones de una bateria de pruebas neuropsicoldgicas de 82 individuos
con minimo de 50 afos de evolucién de la enfermedad con 31 indi-
viduos con DM2 pareados por edad y 30 personas sin diabetes como
grupo control. Reportaron que los pacientes tanto con DM1 y DM2 tu-
vieron un peor desempeiio en: recuerdo inmediato y diferido, velocidad
psicomotora y una tendencia a un peor desempefo en funcién ejecuti-
va, en comparacion a los controles. Particularmente los pacientes con
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DM1 que ademas tenian enfermedad cardiovascular, tuvieron un peor
desempeno en funciones ejecutivas y aquellos con retinopatia presenta-
ron una disminucién de la velocidad psicomotora. Lo interesante es que
los autores discuten que aunque los déficits en ambos tipos de diabetes
son similares, los mecanismos subyacentes podrian ser diferentes, ya que
la hiperglucemia crénica podria influir mayormente en la DM1, en com-
paracion a la resistencia a la insulina que es mas caracteristica de la DM2.
Recientemente se estudié una cohorte sueca de 120 varones con
DM1 y se compard con 469 varones sin la enfermedad a los que se eva-
lud la inteligencia general a los 18 afos debido a reclutamiento militar.
Se estudiaron los registros médicos de esta muestra a los 77 afos de
edad para analizar las posibles asociaciones entre la habilidad cogniti-
va a los 18 afos y la mortalidad, morbilidad vascular y complicaciones
diabéticas. Se reportd que los hombres con DM1 tienen 4.6 veces mayor
riesgo de mortalidad y de eventos cardiovasculares en comparacién a
aquellos sin diabetes. Ademads, un mejor desempefio cognitivo a los 18
aflos estuvo asociado con una menor mortalidad en los varones sin dia-
betes, pero no asi en los pacientes con DM1 (Dybjer et al., 2022).
Como podemos ver, si existe evidencia de que tanto la edad de ini-
cio como los anos de evolucion de la enfermedad podrian ser factores
que influyen en la aparicién y desarrollo de deterioro cognitivo en los
pacientes con DM1. No obstante, no son los unicos factores. Obviamente,
el cuidado de la enfermedad es muy importante, ya que es crucial que los
pacientes busquen tener adecuados niveles de glucosa todo el tiempo. Sin
embargo, esto no siempre sucede. La presencia de los extremos glucémi-
cos (hiperglucemia e hipoglucemia) son considerados hasta cierto punto
normales en un paciente con DMI. El problema es cuando se presentan
hipoglucemias severas o cuando la hiperglucemia es crénica.

{Qué afecta mas a las funciones cognitivas,
la hiperglucemia o la hipoglucemia?

Existen investigaciones que reportan deterioro cognitivo en pacientes
con DM1 como efecto de episodios de hipoglucemia aguda o hiperglu-
cemia cronica. Por ejemplo, Northam y colaboradores (1998) estudiaron
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nifos después de 2 aios de diagndstico de la enfermedad y encontraron
relaciones estadisticamente significativas entre puntuaciones en prue-
bas de atencién auditiva, memoria de trabajo, aprendizaje y memoria
tanto verbal como visual, con la presencia de hiperglucemia croénica y
eventos severos recurrentes de hipoglucemia. Sin embargo, estas aso-
ciaciones solo se encontraron en los nifios de entre 7 y 14 afos de edad.
De manera similar, Hershey y colaboradores (2005) asi como Perantie
y otros (2008) reportaron una relacién entre eventos severos de hipo-
glucemia y el desempefio en memoria espacial en nifios y adolescentes
entre 6 y 18 aflos y entre 5 a 16 afos, respectivamente. En estos estudios
se encontrd que el efecto era mas pronunciado cuando el diagndstico
de la diabetes era antes de los 5 aflos de edad y en aquellos con una
mayor evolucion de la enfermedad. En este mismo sentido, un estudio
realizado en Chile en el que se analizo la relacion entre rendimiento
escolar y control metabdlico en niflos con DM1 (media de 13.4 afos de
edad y 5.3 afos de evolucidn) versus un grupo control compuesto por
sus compaiieros de clase, se encontr6 que los nifios con DM1 tuvieron
calificaciones inferiores a los controles de su mismo nivel educativo,
pero, a su vez, aquellos pacientes que tenian mejor control glucémico
mostraron mejores promedios escolares (Roman et al., 2017). Estas di-
ferencias en desempeno académico no se encontraron en la evaluacién
realizada por Troncone y colaboradores (2017) cuando compararon las
calificaciones de niftlos con DM1 entre 5y 10 afios y sus controles parea-
dos. De hecho, también evaluaron la inteligencia no verbal medida con
la prueba de Matrices progresivas a color de Raven y tampoco encontra-
ron diferencias. Pero las puntuaciones en esta prueba si correlacionaron
negativamente con la duracion de la enfermedad, es decir, a més afios de
evolucion, menor puntuacion en la prueba.

Por otro lado, Asvold y colaboradores (2010) en un primer momen-
to estudiaron a niflos con DM1 que en sus expedientes médicos se re-
portaba la presencia de hipoglucemia severa antes de los 10 afios, un
grupo de nifos que no la habian experimentado, ademas de un grupo de
ninos sanos pareados por sexo y edad. Dieciséis afios después, lograron
estudiar al 96% de esta muestra para comparar el desempefio de los par-
ticipantes en una bateria de pruebas neuropsicoldgicas. Reportaron que
los pacientes que tuvieron hipoglucemia severa temprana mostraron un
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desempeno cognitivo estadisticamente significativo menor que aquellos
que no tuvieron hipoglucemia antes de esa edad, principalmente en so-
lucién de problemas, funcién verbal y eficiencia psicomotora, ademads
de una tendencia a menor desempenio en memoria. De hecho, se re-
porta un desempefio cognitivo similar entre los pacientes sin historial
temprano de hipoglucemia y el grupo control. También hay que consi-
derar que a los pacientes que presentaban hipoglucemia temprana se
les diagnostico la enfermedad a mas temprana edad, en comparacion a
los pacientes del grupo que no tuvo este problema, por lo que surge la
interrogante respecto a si la edad de inicio pudo ser un factor relevante
en la consecuente aparicion de fallos cognitivos en esta muestra.

Un estudio realizado por Cato y colaboradores (2014) analizaron si
los eventos de hipoglucemia o hiperglucemia podrian influir en la fun-
cion cognitiva de 144 nifios entre 4 y 10 afios de edad, en comparacién
a un grupo control. Para este grupo de investigacion era importante ca-
racterizar la influencia de la intensidad y la frecuencia de las fluctuacio-
nes en los niveles de la glucosa en una muestra con reciente diagndstico
de la enfermedad (rango de 0.1 a 7.9 afos de evolucion). Después de
que controlaron variables como el CI de los padres y el estado de animo
de los nifos, encontraron una tendencia a la diferencia en el desempe-
flo entre pacientes y controles en funciones ejecutivas y CI global. Los
autores sugieren que, a pesar del reciente inicio de la diabetes, pueden
aparecer diferencias cognitivas en los nifios. Particularmente, encon-
traron un efecto deletéreo de la hiperglucemia en funciones ejecutivas,
aunque las asociaciones entre los extremos glucémicos y las puntuacio-
nes de las pruebas no alcanzaron significacion estadistica. Esto sugiere
que la relacién entre el desempefio cognitivo y la variabilidad glucémica
podria detectarse después de una mayor duracion de la enfermedad.
Posteriormente, Cato y colaboradores (2016) llevaron a cabo un estudio
de seguimiento de estos pacientes y los evaluaron nuevamente 18 meses
después. Reportaron que las puntuaciones en las pruebas administradas
eran similares a las de la linea base, tanto para el grupo de pacientes
como en los controles. No obstante, dentro del grupo de pacientes, el
haber presentado cetoacidosis correlacioné con un CI verbal mads bajo.
Ademas, una mayor exposicion a la hiperglucemia se relacion6 con un
menor desempefio en pruebas de funcionamiento ejecutivo.
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Por si fuera poco, hay estudios que aseguran que no solo la hipo-
glucemia o la hiperglucemia por separado pueden afectar el desempeiio
cognitivo, sino que se refieren a que cualquiera de los dos 0 ambos extre-
mos en su conjunto, son lo que estan asociados a un bajo rendimiento.
Por ejemplo, He y colaboradores (2018) reportaron en su metaanalisis
que estos extremos glucémicos en niflos menores de 18 afos estan aso-
ciados con un desempefio cognitivo general mas bajo, asi como con un
menor desempeflo en memoria en comparacion a grupos control.

Como se ha mencionado anteriormente, la cetoacidosis es una com-
plicacién comun del inicio de la DM1 en la que hay niveles muy altos
de glucosa y se ha asociado con cambios en la microestructura cere-
bral y con alteraciones cognitivas. Precisamente, Ghetti y colaboradores
(2020) evaluaron si la presencia de un solo episodio de cetoacidosis po-
dria estar asociado con fallos cognitivos en nifos recién diagnosticados
de DM1. Estos autores estudiaron 758 nifios entre 6 y 18 afos de edad
que presentaron un episodio de cetoacidosis, de los cuales, solo 392
eran nifios con reciente diagndstico y un grupo de 376 nifilos con DM,
pero que nunca habian presentado cetoacidosis. A todos se les adminis-
tré una bateria de pruebas neuropsicoldgicas y se analizaron variables
como la severidad de la cetoacidosis y si es que habian presentado més
de un episodio. Reportaron que los nifios con historia de cetoacidosis,
sin importar si eran de diagndstico reciente o no, tenfan un menor des-
empefio en medidas de memoria a corto plazo, a largo plazo y menor CI
global, sobre todo en aquellos cuyos episodios de cetoacidosis fue consi-
derado moderado o severo. Al evaluar solo los pacientes de diagndstico
reciente que habian tenido un solo episodio de cetoacidosis, encontra-
ron fallos sutiles en memoria. Es decir, entre dos y seis meses después
de la cetoacidosis, ya es posible observar estos fallos. Obviamente, en
los niflos que ya tenian una mayor evolucion de la enfermedad y que
ademds habian tenido mas de un episodio de cetoacidosis, también se
observaron alteraciones cognitivas que estuvieron exacerbadas por la
presencia de hiperglucemia crénica.

También se ha reportado que dos o0 mas eventos severos de hipoglu-
cemia en el afio anterior a la evaluacién neuropsicolégica incrementaba
el riesgo de deterioro cognitivo (Chaytor et al., 2019). Esto puede indi-
car una vulnerabilidad del cerebro en envejecimiento al dafio cerebral
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que causa la hipoglucemia severa. Ademas, debido a que ahora los pa-
cientes con DM1 viven mds afios, se ha propuesto que el impacto de la
enfermedad en la cognicion los hace mas vulnerables a padecer demen-
cia (Li et al., 2017).

Otra manera de estudiar los efectos de los extremos glucémicos es
induciendo ya sea hipoglucemia o hiperglucemia a los pacientes, inclu-
so a los controles. Claro que se hace en situaciones muy controladas
donde se estan monitoreando constantemente los signos vitales y los
niveles de glucosa de los participantes. Por ejemplo, Allen y colabora-
dores (2015) indujeron un estado de hipoglucemia moderada usando
una bomba de insulina tanto en un grupo con DM1, como en un grupo
control, mientras se les aplicaban pruebas de lenguaje y de memoria de
trabajo verbal. Ambos grupos tuvieron un desempefio menor en la ma-
yoria de las pruebas en estado de hipoglucemia en comparacién al estado
de euglucemia (cuando la glucosa estd en niveles normales), como era de
esperarse, pero no hubo diferencias entre los grupos. Hay varios estudios
mas que han utilizado este procedimiento, pero como también lo han he-
cho utilizando estudios como EEG o IRMf, se trataran mas adelante.

Es interesante que todos los estudios descritos en este apartado en-
contraron efectos negativos de la hipo e hiperglucemia en la cognicién.
Sin embargo, Brismar y colaboradores (2007), aunque encontraron pun-
tuaciones mas bajas en pacientes con DM1 en pruebas de velocidad psi-
comotora, memoria, velocidad de procesamiento, atenciéon, memoria de
trabajo, habilidades verbales, inteligencia general, funciones ejecutivasy
en una puntuacion global, de manera interesante, reportaron que la his-
toria de eventos de hipoglucemia no fue un predictor del deterioro, pero
que otras variables como mayor edad, baja estatura, un mayor indice de
masa corporal e hipertension, si lo fueron. Obviamente, estas ultimas
variables, a excepcion de la baja estatura, estan relacionadas con el en-
vejecimiento y, por ende, al deterioro normal de la cognicién, por lo que
podrian relacionarse al declive cognitivo de la poblacion en general, no
solo de los pacientes con DM1.

Hasta ahora, hemos hablado de la evidencia que se ha encontrado
del efecto negativo que tiene la DM1 en la cognicion de los pacientes,
por tanto, seria congruente pensar en que algo le debe estar pasando
al cerebro para que esto suceda. Entonces, se han llevado a cabo algunos
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estudios utilizando técnicas como EEG, MEG, IRM e IRMf para tratar de
comprender si hay algun tipo de dafo estructural o funcional en el cerebro.

{Las alteraciones cognitivas se relacionan
con anormalidades en el cerebro causadas por la DM1?

Existen distintas técnicas para estudiar la estructura y la funcion del
cerebro, las cuales se han utilizado para comprender mejor los fallos
cognitivos de los pacientes con DM1. Una de estas técnicas que evalia la
funcién cerebral de manera no invasiva es el EEG y una técnica derivada
de este, que son los potenciales relacionados a eventos. Ya desde 1996,
Bjorgass y colaboradores investigaron la distribucion de frecuencias
utilizando EEG cuantitativo en nifios con DM1 y los compararon con
un grupo control. Dividieron al grupo de pacientes de acuerdo con sus
antecedentes de episodios severos de hipoglucemia. Reportaron un in-
cremento de la actividad theta bilateral en la region frontocentral y una
disminucién en la amplitud alfa en el grupo con antecedentes de hipo-
glucemia. También hubo una tendencia a mayor actividad delta bilateral
occipital en todos los nifios con DM1 en comparacioén al grupo control.
Los autores sugieren que atin unos pocos episodios de hipoglucemia se-
vera pueden alterar el EEG estandar en nifios con DM1. Por tanto, estos
mismos investigadores estudiaron posteriormente el EEG cuantitativo
de nifos y controles, durante y después de una reduccion gradual de la
glucosa (Bjorgaas et al., 1998). Encontraron que, aunque la hipoglucemia
afecta el EEG de ambos grupos desde que la hipoglucemia comienza,
los efectos son més pronunciados en los nifios con DM1, pues muestran
mayor actividad delta y theta, asi como mayor actividad epileptiforme, lo
que sugiere un mayor riesgo de presentar crisis convulsivas.

En 2010, Shehata y Eltayeb evaluaron 40 nifios con DM1 (con una
media de edad de 10 afios) y un grupo control (40 nifios pareados por
edad, sexo, indice de masa corporal y estatus socioecondmico) con es-
tudios de laboratorio, pruebas de inteligencia y el uso de potenciales
relacionados a eventos ante una tarea de discriminacion auditiva. Los
autores encontraron que, en comparacion a los controles, los pacientes
tenian menores puntuaciones en comprensi(’)n, razonamiento abstracto
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visual, razonamiento cuantitativo, memoria a corto plazo y CI general.
Ademas, reportaron un peor rendimiento cognitivo en aquellos con his-
toria de hipoglucemia, asi como con la presencia de cetoacidosis. Por
otro lado, las latencias de los potenciales de N100, P200, N200 y P300
eran mayores, mientras que la amplitud de P300-N200 estaba significa-
tivamente reducida en el grupo de pacientes. Los autores consideran que
estos resultados pueden estar relacionados con muchas variables, como
el hecho de que los nifios con DM1 suelen faltar mucho a clases. No obs-
tante, sugerian considerar que la deficiencia de insulina durante el neuro-
desarrollo podria ser un factor importante para ocasionar dafo cerebral.

También se ha estudiado la conectividad cerebral en estado de re-
poso de pacientes adultos entre 22 y 56 afios (Cooray et al., 2011). En
general, se report6 un decremento en la conectividad del EEG, asi como
una reduccién del poder en beta y gamma. Los investigadores corre-
lacionaron las medidas de conectividad con puntuaciones en pruebas
neuropsicoldgicas y no encontraron ninguna relaciéon. Por su parte,
Hyllienmark y colaboradores (2005) también reportaron diferencias en
el EEG de estado de reposo entre un grupo de adolescentes con DM1
(con historia de hipoglucemia severa y defectos de conduccién nervio-
sa) y un grupo control, lo que ademas estaba correlacionado con el po-
bre control metabdlico.

En un estudio mds reciente, Vitvarova y colaboradores (2018) ad-
ministraron una tarea tipo oddball (tarea que consisten en presentar un
estimulo visual o auditivo que se repite de forma reiterada y entre ellos
presentar un estimulo diferente que el sujeto debe detectar) mientras se
hacia un registro de EEG a adolescentes entre 12 y 18 afios de edad. Esta
tarea requiere, ademas de adecuada percepcion visual y procesamiento
motor (para ver los estimulos y presionar el botén apropiado), atencién
y control inhibitorio, principalmente. No se encontraron diferencias
en los tiempos de reaccidn entre el grupo de pacientes y sus controles,
pero si se observd que el area bajo la curva del componente P3b fue
significativamente mayor en los pacientes. Los autores interpretan este
hallazgo diciendo que la neuroplasticidad compensa el deterioro neural
mejorando el procesamiento cognitivo para poder lograr un desempefio
conductual normal.
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En nuestro laboratorio, también hemos analizado el EEG cuantitati-
vo de una muestra de pacientes jovenes en comparacion a controles sa-
nos pareados en sexo, edad y escolaridad, mientras realizaban una tarea
de memoria de trabajo visuoespacial con dos niveles de carga en memo-
ria. Encontramos que los pacientes tuvieron menor cantidad de respues-
tas correctas y mayores tiempos de reaccion. En el EEG cuantitativo se
observo un incremento significativo del poder absoluto en delta y theta,
principalmente en regiones frontales, asi como un leve decremento del
poder en alfa, sobre todo en el grupo control. Pero lo mas interesante
es que estos cambios se observaron en el grupo de pacientes desde la
etapa de codificacion tanto en los ensayos de baja como de alta carga,
mientras que en los controles se observa que los cambios van siendo
mas graduales y hay mayor potencia en la etapa de mantenimiento y en
los ensayos con la mayor carga. Esta mayor potencia observada desde la
etapa de codificacion podria ser el resultado de mecanismos adaptativos
en el procesamiento de memoria de trabajo, como una estrategia que
han desarrollado los pacientes para poder ejecutar tareas de alta deman-
da cognitiva (Alvarado-Rodriguez et al., 2019). Luego, estudiamos a un
grupo de nifios con DM1 entre 8 y 15 afos de edad, al que también se le
realiz6 EEG durante la ejecucion de una tarea tipo Go-NoGo visual, que
es una tarea clasica de atencion. El desempeno conductual fue similar al
del grupo control, pero los pacientes presentaron mayor potencia pre-
frontal y frontoparietal en las bandas theta y alfa en comparacion a los
controles. De hecho, se observé que los pacientes que tenian mayores
niveles de HbA1lc presentaron mayor magnitud de potencia frontal en
delta y theta. Estos resultados podrian indicar que la DM1 estd afectan-
do el neurodesarrollo, principalmente procesos como la asignacién de
recursos atentivos y sus sustratos neurofuncionales (Gallardo-Moreno
et al., 2020).

La MEG es otra técnica no invasiva que mide los campos magné-
ticos que producen las neuronas y permite saber con gran exactitud
en qué momento estan ocurriendo, ademds, permite ubicar de donde
provienen. Usando esta técnica, Demuru y colaboradores (2014) estu-
diaron redes en estado de reposo en un grupo de pacientes con com-
plicaciones microvasculares, otro grupo sin estas complicaciones y un
grupo control. Se encontraron diferencias significativas entre los tres
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grupos en alfa lento de la red basal (Default Mode Network, en inglés),
la red de control ejecutivo y la sensorimotora. El grupo con complica-
ciones microvasculares mostraron la conectividad funcional mds débil,
lo que correlaciono6 con un pobre desempefio en pruebas de habilidades
cognitivas en general.

Por su parte, Embury y su grupo de trabajo estudiaron el impacto
de la DM1 en adultos jovenes sin comorbilidades, en el procesamiento
atencional (Embury, Wiesman, Proskovec et al., 2018) y memoria de
trabajo (Embury, Wiesman, McDermott et al., 2018) utilizando MEG
de alta densidad. En un primer estudio los participantes llevaron a cabo
la tarea Eriksen de flancos. Reportan que ambos grupos realizaron la
tarea con un porcentaje promedio de 97% de respuestas correctas. No
obstante, reportan haber encontrado diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre el grupo de pacientes y sus controles, principalmen-
te en las oscilaciones alfa de la corteza cingulada anterior izquierda, la
corteza parietal inferior izquierda y el 16bulo paracentral derecho, asi
como diferencias en las oscilaciones theta del giro precentral izquierdo.
Ademas, la actividad neural del cingulado anterior y el l6bulo paracen-
tral se correlaciono con la duracion de la enfermedad. En el segundo es-
tudio utilizaron una tarea de memoria de trabajo verbal que les permitié
analizar la etapa de codificacion y la de mantenimiento de la informa-
cién. Reportaron que los pacientes mostraron una respuesta oscilatoria
mas fuerte en alfa en comparacion al grupo control, sobre todo en la
corteza parietal superior bilateral durante la etapa de mantenimiento.
Estos hallazgos fueron interpretados como un reflejo de actividad com-
pensatoria en el procesamiento en memoria de trabajo, ya que no hubo
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al desempeio con-
ductual entre ambos grupos.

También se ha hipotetizado que la DM1 podria causar alteraciones
estructurales o funcionales del cerebro. Esto se puede estudiar a través
de técnicas como la IRM que permite evaluar el grosor cortical o el vo-
lumen de distintas estructuras cerebrales. Por otro lado, la IRMf permite
evaluar los patrones de activacion de areas cerebrales asociadas a una
tarea cognitiva. Es decir, nos indica dénde estan ocurriendo las activa-
ciones. Dentro de esta técnica, se encuentran los andlisis de conectivi-
dad, que permiten comprender como se conectan funcionalmente unas
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areas cerebrales con otras mientras se ejecuta una tarea. Otro tipo de
evaluacion que permite esta técnica es el estudio de reposo, cuando el
participante esta dentro de un resonador y no se le pide hacer nada en
particular. Estos estudios nos permiten observar la conectividad de areas
cerebrales que estan activas cuando el cerebro esta sin realizar tareas
en especifico. A continuacion, mencionaremos algunos de los estudios
realizados con estas técnicas. Algunas de estas investigaciones se han
limitado a analizar IRM sin relacionar con medidas cognitivas, como
puntuaciones en pruebas neuropsicoldgicas. Tal es el caso de Hershey y
colaboradores (2010), que reportaron que una mayor exposicion a hi-
poglucemia severa se asocié con mayor volumen hipocampal. También
en el metaanalisis de Liu y otros (2020) se reporta que los pacientes con
DM1 presentaron mayor volumen cerebral en el giro frontal dorsola-
teral superior izquierdo, cerebelo, prectineo, giros temporales inferior
y medial izquierdos, en comparacion a grupos control, pero que estos
hallazgos no se relacionaron con variables clinicas o sociodemograficas
de los pacientes.

Por otro lado, cada vez hay mas estudios que relacionan los hallaz-
gos de IRM, de IRMf, asi como de otras técnicas, con resultados en bate-
rias neuropsicoldgicas o con el desempefio de alguna tarea en particular.
Por ejemplo, Mauras y colaboradores (2015) evaluaron nifios entre 4 y
10 afios con una bateria neuropsicoldgica y les realizaron una IRM de
alta resolucion en una primera fase del estudio y otra después de 18 me-
ses. No encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos en las medidas cognitivas. Pero los nifios con DM1 mostraron
un crecimiento mas lento del volumen de materia gris en dreas como el
precuneo izquierdo, 16bulos temporales, frontales y parietales derechos,
asi como en la corteza frontal medial derecha; mientras que en la mate-
ria blanca esto se observo en el esplenio del cuerpo calloso y los fascicu-
los del lobulo parietal superior bilateral, del férceps bilateral anterior y
frontal inferior. Estos cambios estuvieron asociados con una mayor va-
riabilidad en niveles de glucosa y con exposicion a hiperglucemia, pero
no con hipoglucemia. Posteriormente, Mauras y colaboradores (2021)
evaluaron 104 nifios con DM1 y 72 controles pareados por edad con la
Escala de Inteligencia Wechsler para nifios (WISC) y un estudio de IRM
sin sedacion, cuando los nifios tenian 6, 8, 10 y 12 afios. También se



Cognicién en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 | 33

obtuvo el CI de los padres con una version abreviada para usarlo como
covariable en el analisis. Reportaron que los pacientes mostraron pun-
tuaciones significativamente menores, tanto en el CI total, como en el
correspondiente a la escala verbal y la escala de ejecucion. Respecto a la
IRM, no se observaron diferencias en el volumen total, volumen de ma-
teria gris y volumen de materia blanca entre los grupos en la linea base.
Sin embargo, con el tiempo, los pacientes mostraron menor volumen
en todas las medidas. Se observé que al estimar la pérdida de volumen
cerebral al comparar a los nifios de 6 y de 12 afios del grupo de DM1, la
diferencia es notable. Estos resultados estan fuertemente relacionados
con la presencia de hiperglucemia. Esto parece indicar, segtn los auto-
res, que el cerebro es claramente un érgano blanco de las complicacio-
nes de la diabetes. Lo que aiin no esté claro es si con un mejor control
glucémico, estos cambios pudieran ser reversibles.

Por otro lado, en un estudio en el que se indujo hipoglucemia a un
grupo de pacientes con DM1 y a un grupo control mientras se les hacia
un estudio de IRMf y realizaban una tarea de memoria de trabajo, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en el desempe-
o de la tarea entre grupos, ni en condicion de euglucemia, ni en hipo-
glucemia. Pero si se encontraron diferencias en el patrén de activaciéon
cerebral. La activacion se incrementé y la desactivacion decrecié en los
pacientes en comparacion a los controles durante la hipoglucemia. Los
autores concluyen que estos altos niveles de activacion cerebral reque-
ridos por los pacientes para tener un desempefo conductual similar a
los controles, sugiere una reducida eficiencia cerebral (Bolo et al., 2011).
Posteriormente, este mismo grupo de investigacion, analizd la conecti-
vidad en estado de reposo durante hipoglucemia y euglucemia en pa-
cientes y controles (Bolo et al., 2015). Ademds de encontrar diferencias
en la conectividad durante euglucemia entre los grupos, encontraron
que, durante hipoglucemia, los pacientes mostraron un incremento de
la conectividad funcional en la insula anterior derecha y la corteza pre-
frontal de la red de control ejecutivo, asi como en ganglios basales y que,
ademas, este incremento se asociaba con mayores niveles de HbAlc.
Por su parte, los controles mostraron un decremento en la conectividad
funcional de la insula anterior derecha y regiones temporales, asi como
un incremento en la conectividad de la red basal y la sensorimotora.
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Los autores sugieren que la exposicion repetida a hipoglucemia podria
cambiar la conectividad funcional, incluso en redes como la de control
ejecutivo, que estd relacionada con procesamiento cognitivo y podria
ser un reflejo de un mayor sostenimiento de la funcién cognitiva duran-
te los desafios que supone los periodos de hipoglucemia. Pero también
la exposicion repetida a hiperglucemia puede llevar a una adaptacion
neuroplastica, que podria alterar el metabolismo cerebral y afectar a su
vez, la cognicién, emocioén y conducta.

Para probar los efectos de exposicion cronica a la hiperglucemia,
Ferguson y colaboradores (2003) reclutaron 71 pacientes con DM1 con
antecedentes de exposicion severa e intermitente a hiperglucemia que
hubieran iniciado con la enfermedad antes de los 18 afios, que tuvie-
ran minimo 10 afios de evolucién y que al momento del estudio tu-
vieran entre 20 y 45 afios de edad. Dividieron al grupo de pacientes
sin evidencia de complicaciones microvasculares, de aquellos que tu-
vieran antecedentes de retinopatia (sin ninguna otra complicacion).
Se les administré una bateria de pruebas cognitivas y se les realizé un
estudio de neuroimagen estructural. El grupo con antecedentes de re-
tinopatia presentd puntuaciones menores en la mayoria de las pruebas
cognitivas, incluso la retinopatia se asoci6 significativamente con un CI
mas bajo. En la IRM, este grupo presenté mayor frecuencia de agranda-
miento de los espacios perivasculares en la region de los ganglios basa-
les, en comparacion a aquellos sin retinopatia. Es decir, en este estudio
no se encontraron efectos relacionados con la hiperglucemia croénica,
ni en las pruebas cognitivas, ni a nivel de estructura cerebral. Sin em-
bargo, cuando estuvieron presentes complicaciones como retinopatia,
es cuando se observaron afectaciones cognitivas y cerebrales estructu-
rales. Posteriormente, Wessels y colaboradores (2006) reportaron ha-
llazgos similares. Administraron una tarea de memoria de trabajo tipo
n-back a un grupo de pacientes con retinopatia y a otro grupo sin re-
tinopatia, mientras les realizaban un estudio de IRMf en condiciéon de
euglucemia e hipoglucemia. Ambos grupos de participantes tuvieron
un desempeifio similar en la tarea de memoria de trabajo, siendo peor
en hipoglucemia, como era de esperarse. Pero en la IRMf, los pacien-
tes con retinopatia mostraron una menor desactivacion en el cingulado
anterior y el giro frontal orbital durante hipoglucemia, comparado con
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la condicion de euglucemia. Segtn los autores, pareciera que este incre-
mento de la respuesta cerebral ante la presencia de dafo microvascular
es para compensar por la pérdida funcional y lograr un mejor desem-
pefo en la tarea.

Por su parte, Foland-Ross y colaboradores (2019) realizaron un es-
tudio multicéntrico con 93 niflos con DM1 y 57 controles sin diabetes
(con una media de edad de 11 afios) en el que los evaluaron con una
tarea Go/No-Go mientras se les realizaba un registro de IRMf. También
se les hizo una evaluacién cognitiva. Ambos grupos tuvieron un desem-
pefo similar en las pruebas cognitivas y en la tarea Go/No-Go, pero el
grupo con diabetes tuvo un incremento en la activacién de regiones de
control ejecutivo, tales como el giro supramarginal, la corteza cingulada
anterior, el giro frontal inferior y el cerebelo, pero también tuvieron una
reducida supresion de la activacion del nodo posterior de la red basal.
Ademas, encontraron que la hiperactivacion en areas de control ejecuti-
Vo se asocid con menores tiempos de reaccién en los ensayos “Go” y con
reportes de los padres de un mejor funcionamiento ejecutivo. Por otro
lado, los déficits en la desactivacién del nodo posterior de la red basal
correlacionaron con un inicio mds temprano de la diabetes. Por tanto,
se sugiere que tanto la hiperactivacion de regiones de control ejecutivo y
los déficits en la desactivacion del nodo posterior de la red basal pueden
ser funciones para compensar y facilitar niveles de desempefio conduc-
tual equivalentes a los pares sin diabetes.

Nuestro grupo de investigacion también ha publicado resultados de
un estudio en el que comparamos a un grupo de pacientes jovenes y un
grupo control pareado por edad, sexo y escolaridad, a los que adminis-
tramos una tarea de memoria de trabajo visuoespacial mientras se les
realizaba una IRMf (Gallardo-Moreno et al., 2015). Encontramos que
ambos grupos tuvieron un buen desempefio en la tarea, pero sus acti-
vaciones funcionales fueron distintas. Por ejemplo, el grupo de pacien-
tes tuvo mayor activacion en areas como el cerebelo, ganglios basales y
corteza orbitofrontal derecha, pero menor activacion parietal en com-
paracion a los controles. Posteriormente, llevamos a cabo un estudio de
conectividad efectiva (Guardia-Olmos et al., 2018) con estos datos y en-
contramos que los pacientes tienen menor conectividad cerebral y sus
redes son menos complejas en comparacion a los controles. Ademas,
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mientras que en los controles se observan conexiones entre las areas
esperadas cuando realizan tareas de memoria de trabajo, en los pacien-
tes se ven activadas areas adicionales como el cerebelo y el nucleo rojo.
En otro de nuestros estudios, les administramos a los pacientes y a sus
controles una tarea de memoria de trabajo 2-back cuyos estimulos eran
caras neutras, alegres y de miedo. Nuevamente, no hubo diferencias es-
tadisticamente significativas entre los grupos en la cantidad de respues-
tas correctas de la tarea, aunque los pacientes tuvieron mayores tiempos
de reaccidn; pero también observamos diferencias en el patrén de acti-
vacion, principalmente cuando se presentaba la condicion de caras ale-
gres (Gonzalez-Garrido et al., 2019). Estos hallazgos nos han llevado
a interpretar que efectivamente, hay un mecanismo que compensa las
fluctuaciones de glucosa y de insulina, asi como su efecto en el cerebro,
que hace que los pacientes logren un desempefio conductual similar a
los controles, tal como han propuesto otros autores.

Recientemente se ha comenzado a estudiar silos pacientes con DM1
podrian tener una conectividad funcional distinta a personas sanas en
estado de reposo. Xia y colaboradores (2018) compararon el estado de
reposo de un grupo de pacientes con DM1 y un grupo control pareado
por edad, sexo y escolaridad. Reportaron que los pacientes mostraron
un decremento en la actividad espontdnea y conectividad funcional
principalmente en la corteza cingulada posterior y la corteza frontal, lo
que ademas se relaciond con los resultados de algunas pruebas neuro-
psicolégicas aplicadas en las que los pacientes tuvieron puntuaciones
mas bajas que los controles. Por otro lado, Parikh y otros (2020) encon-
traron mayor activacion en el giro angular, componente integral de la
red basal, en respuesta a niveles de hipoglucemia al comparar un grupo
de pacientes que reportan darse cuenta de sus hipoglucemias, un gru-
po que al que le pasan inadvertidas y un grupo control.

También se han utilizado otras técnicas para estudiar la funcién ce-
rebral, como la Tomografia por Emision de Positrones (PET). Por ejem-
plo, Gejl y colaboradores (2018) indujeron hipoglucemia a un grupo de
26 pacientes y se les administr6 una tarea de memoria de trabajo mien-
tras les hacian un estudio de flujo sanguineo cerebral regional con PET.
Reportaron que el desempefo cognitivo de los pacientes disminuyé en
hipoglucemia en comparacion a euglucemia. Ademas, en hipoglucemia
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observaron un incremento en la actividad del estriado, l6bulos frontales,
16bulos parietales superiores y talamo, mientras que hubo un decremento
de actividad en regiones temporales. Los autores sugieren que el incre-
mento de flujo cerebral regional en el estriado es debido a que el cerebro
de los pacientes podria requerir mas apoyo de esta estructura subcortical
durante la tarea, dicho de otra forma, sugieren que el cerebro requiere
mas recursos para mantener el desempeno durante hipoglucemia.

Otra técnica que se ha utilizado es la espectroscopia funcional de in-
frarrojo cercano, que tiene como objetivo detectar el consumo de oxige-
no en el cerebro basada en la emision de haces de luz infrarroja. Se basa
en el supuesto de que las dreas que mds consumen oxigeno mientras se
realiza una tarea cognitiva, son las que estan activas durante la misma.
Mazaika y colaboradores (2020) utilizaron esta técnica para investigar
las activaciones funcionales cerebrales de pacientes adolescentes con
DM1 durante una tarea de inhibicidn Go/No-Go. En este estudio, los
pacientes tuvieron un desempeiio similar al de los controles en la tarea,
pero tuvieron mayor activacion en el giro supramarginal y la corteza
prefrontal rostrolateral bilateral. Ademas, estas activaciones correlacio-
naron positivamente con que los padres reportaron menores problemas
de conducta en los adolescentes medidos a través de una escala, lo que,
segun los autores, sugiere una relacioén entre la mayor activacion de es-
tas regiones cerebrales y un mejor autocontrol conductual.

Conclusiones

Como hemos podido observar, existe evidencia de que la DM1 afecta el
cerebro y, por ende, altera el procesamiento cognitivo. Sin embargo, hay
muchas diferencias entre los estudios aqui descritos, ya que reportan
distintos procesos cognitivos afectados, unos dicen que se debe a hipo-
glucemia severa, otros que a hiperglucemia crénica; algunos dicen que
los efectos son leves, otros los reportan como moderados. Es importante
mencionar que la mayoria de las muestras estudiadas son de raza cau-
casica, por lo que es posible que los resultados no se puedan generalizar.
Ademas, también hay que tomar en cuenta que las diferencias entre los
estudios pueden ser debidas a las distintas pruebas neuropsicoldgicas
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aplicadas, la diferencia de edad y escolaridad de los participantes e
incluso a variables que la mayoria de los estudios no toma en cuenta,
como que los niflos con DM1 tienen mayor ausentismo escolar debido
a la enfermedad (Naguib et al., 2009) o a que no se toman en cuenta
evaluaciones del estado de animo, ya que se ha reportado que la depre-
sion podria ser mas comun en pacientes con DM1 en comparacion a la
poblacion en general (Anderson et al., 2001).

La mayoria de los estudios coinciden en que existen factores rela-
cionados con la enfermedad que parecen aumentar el riesgo de déficits
cognitivos, como el inicio temprano de la enfermedad, padecer hipoglu-
cemias severas e hiperglucemia crénica. El problema es que ninguno de
estos factores se dan solos, es decir, cada paciente tiene mas de un factor
de riesgo y ademas, estos factores pueden tener efectos que interactiian
(He et al., 2018). Muchos estudios mostrados aqui han tratado de ana-
lizar el impacto de estos factores en la cognicion, pero de manera sepa-
rada, sin considerar la interaccién. En parte ha sido porque seria muy
dificil estudiarla. No obstante, es muy probable que los efectos negati-
vos en la cognicion sean debidos a una interaccion entre estos y otros
factores que incluso se han estudiado menos, por ejemplo, la presencia
de comorbilidades (otras enfermedades ademads de la DM1), la dieta e
incluso posibles diferencias sexuales.

Por otro lado, se asume que cuando se habla de que los pacientes
con DM1 tienen puntuaciones bajas en pruebas neuropsicolégicas, esto
se vera reflejado en un pobre desempeiio en la vida cotidiana, pero no es
asi. Los pacientes pueden llevar una vida perfectamente normal. Esto se
debe a varias cosas. En primer lugar, porque asumimos que las pruebas
neuropsicoldgicas tienen validez ecoldgica. En segundo lugar, porque
los déficits reportados suelen ser leves y pueden no ser clinicamente sig-
nificativos (Tonoli et al., 2014). Ademas diriamos que, en tercer lugar, es
porque el cerebro de los pacientes con DM1 se ha ido adaptando con el
tiempo a ser lo mas eficiente posible con los recursos con los que cuenta,
es decir, hace una compensacion. Dicho de otra forma, el cerebro podria
estarse adaptando a las circunstancias que implica la falta de glucosa, la
administracion exdgena de insulina, a las hipoglucemias y las hiperglu-
cemias, a través de mecanismos compensatorios para tratar de mante-
ner cierta eficiencia en su desempeno. Sin embargo, no se sabe mucho
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sobre la naturaleza de estos mecanismos compensatorios o si hay facto-
res que promuevan su aparicion o que, por lo contrario, la limiten.

En este sentido, Nunley y colaboradores (2015) proponen que es
posible que un inicio temprano de la DM1 contribuye a empeorar la
funcion cerebral, pero que este efecto se vuelve secundario a otros fac-
tores mientras el nifio crece porque, por ejemplo, esta expuesto por mas
tiempo a los efectos negativos de la enfermedad. Estos autores consi-
deran que el cerebro en desarrollo puede ser mas vulnerable a la pobre
regulacion glucémica y a las concentraciones variables de insulina, en
comparacion al cerebro adulto. Por esto es que en niflos se han encon-
trado solo déficits leves, mientras que los efectos mds severos se detectan
mas tarde en pacientes que también van experimentando los cambios de
la edad en combinacidn con los efectos de la DM1 a largo plazo y sus
comorbilidades (como la hipertension, las complicaciones microvascu-
lares, entre otras). Por tanto, ahora que los pacientes con DM1 viven
mds afnos, es conveniente evaluar la cognicion y hacer estudios que nos
permitan identificar si existen conductas que se puedan modificar para
prevenir el deterioro cognitivo en adultos mayores (Musen et al., 2018).
Precisamente, la Figura 1 pretende representar algunos de los factores
que pueden afectar durante la evolucion de la enfermedad, los cuales
tienen un efecto acumulativo y pueden propiciar la presencia de mayor
cantidad de procesos cognitivos afectados y con mayor severidad.

Lo que si queda claro es que la DM1 afecta el procesamiento cogniti-
vo de los pacientes, aunque esto no se vea reflejado en el desempefio de
pruebas o en la vida cotidiana. Lo interesante es que aun en la actualidad
existen muchos médicos que desconocen esta informacion y, por tanto,
la mayoria de los pacientes tampoco sabe algo al respecto. Cuando se
diagnostica a alguien con la enfermedad, se le menciona lo importante
que es el control glucémico y se le hace hincapié en que si no hay un ade-
cuado control, apareceran complicaciones en rifiones, retina y nervios
periféricos, pero nadie menciona que también podria haberlos en el ce-
rebro. La evaluaciéon neuropsicolégica deberia ser parte de los estudios
de seguimiento de la salud de los pacientes.

En caso de ser necesario, la intervencion especifica de los déficits
cognitivos que pueda presentar cada paciente, se debe atender por un
neuropsicdlogo. La intervencion se lleva a cabo de igual manera que se
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Figura 1. Representacion esquematica del inicio y la evolucion de
la diabetes tipo 1, asi como las variables que pueden influir negativamente
en la cognicioén de los pacientes
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tratan déficits cognitivos causados por cualquier otra patologia, segiin
la edad del paciente. Lo tinico que es importante resaltar es que es de
suma importancia el control adecuado de la enfermedad para que la
intervencion sea eficaz. El objetivo principal de este capitulo es dar a
conocer que hay sustento cientifico de que enfermedades metabdlicas
como la DM1 pueden tener un impacto negativo en el cerebro, para
asi promover el autocuidado de los pacientes. La intervenciéon como tal
es un tema muy extenso, especializado y que depende mucho de los
procesos afectados, por lo que no pretendemos centrarnos en eso por
el momento.

Atn quedan muchas preguntas por responder, pero mientras se
continda con la investigacion de los efectos de la DM1 en la cognicion,
es importante promover el adecuado control glucémico de los pacientes,
para tratar de minimizar el impacto lo mas posible.
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