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RESUMEN

Introduccion: El deterioro cognitivo (DC) es la pérdida progresiva de las funciones psiquicas conforme avance
la edad en la que intervienen diferentes factores de riesgo como factores genéticos, factores bioquimicos, fac-
tores demograficos, ciertas enfermedades, uso de farmacos y estilos de vida. Objetivo: Describir el deterioro
cognitivo, sus principales factores de riesgo y su relacidon con la diabetes. Metodologia: El presente estudio es
una revision no sistematica (narrativa), se realizaron busquedas de articulos cientificos en las principales bases
de datos (PubMed, Web of Science, Scielo y Science Direct) de los ultimos 10 afios. través, de operadores |dgi-
cos, AND entre palabras y OR entre sinédnimos, los perfiles de busqueda fueron: cognicidn-factores de riesgo,
deterioro cognitivo- factores de riesgo-diabetes-deterioro cognitivo. Resultados: El DC se relaciona con los
cambios propios del envejecimiento y la demencia, la funcién cognitiva disminuye con la edad y la diabetes
mellitus (DM) puede acelerar esta tasa de deterioro cognitivo. Un control glucémico deficiente esta fuerte-
mente asociado con el desarrollo de disfuncidn cognitiva, por lo tanto, la diabetes es un factor de riesgo para el
desarrollo de demencia tanto de etiologia vascular como neurodegenerativa (Alzheimer). Conclusion: El dete-
rioro mental es progresivo tanto a nivel cognitivo como producido por la diabetes, siendo influenciado por los
factores genéticos, demograficos, farmacos, estilos de vida y la deficiencia de nutrientes.

Palabras clave:cognicién, deterioro cognitivo, factores de riesgo, diabetes y deterioro cognitivo.

ABSTRACT

Introduction: Cognitive impairment (CD) is the progressive loss of psychic functions as age progresses in which
different risk factors such as genetic factors, biochemical factors, demographic factors, certain diseases, use of
drugs and lifestyles intervene. Objective: To describe cognitive impairment, its main risk factors and its
relationship with diabetes. Methodology: The present study is a non-systematic review (narrative), scientific
articles were searched in the main databases (PubMed, Web of Science, Scielo and Science Direct) of the last
10 years. Through logical operators, AND between words and OR between synonyms, the search profiles were:
cognition-risk factors, cognitive impairment-risk factors-diabetes-cognitive impairment. Results: CD is related
to the changes of aging and dementia, cognitive function decreases with age and diabetes mellitus (DM) can
accelerate this rate of cognitive decline. Poor glycemic control is strongly associated with the development of
cognitive dysfunction, therefore, diabetes is a risk factor for the development of dementia of both vascular and
neurodegenerative aetiology (Alzheimer's). Conclusion: Mental deterioration is progressive both at a cognitive
level and produced by diabetes, being influenced by genetic and demographic factors, drugs, lifestyles and
nutrient deficiency.

Keywords: cognition, cognitive impairment, risk factors, diabetes and cognitive impairment
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1. Introduccion

El Deterioro Cognitivo Leve (DCL), se define co-
mo un estado intermedio entre el envejeci-
miento normal y el inicio precoz de la
demencia, especialmente de tipo Alzheimer; se
relaciona con el deterioro anormal de la memo-
ria, sin interferir en las actividades diarias del
paciente. (1) Basicamente el proceso de desa-
rrollo cognitivo y las estructuras neurocogniti-
vas dependen de multiples interacciones,
principalmente de factores ambientales, nivel
socioecondmico y genéticos, que influyen di-
rectamente favoreciendo o limitando el desa-
rrollo cognitivo. (2) El DCL depende ademas de
la presencia de enfermedades como la obesi-
dad, hipertension arterial, diabetes, entre
otros. (3)

Un estudio reciente de Prince “et al.” (4) sefala
que, a nivel mundial, el 23% del gasto en salud
estd destinado a la atencién de enfermedades
en adultos mayores de 60 afios y que el 7% de
ese gasto corresponde a enfermedades neu-
rolégicas y mentales. En el Ecuador la encuesta
SABE 2009-2010 indica que la prevalencia del
deterioro cognitivo se incrementa conforme
aumenta la edad; asi, en el grupo de 60 a 64
afos la prevalencia de DCL fue del 8.8%, mien-
tras que en el grupo de 75 y mas fue cuatro ve-
ces mayor. En la sierra rural se encuentra la
mayor prevalencia de DCL, afectando mas al se-
xo femenino en todas las subregiones. La pre-
valencia del DCL fue 10 veces mayor en los
indigentes, en comparacién con el grupo de
muy buenas condiciones sociales. La prevalen-
cia del deterioro cognitivo por nivel de educa-
cion fue diez veces mds alta en el grupo de
sujetos sin ningln nivel de instruccidon en com-
paracion con el grupo con alguna educacién su-
perior. (5)

La presente revision bibliografica tuvo como
objetivo describir el deterioro cognitivo, sus
principales factores de riesgo y su relaciéon con
la diabetes en adultos mayores que se puede
dar por algunas causas: como la edad, diabe-
tes.

Se plantea la pregunta de investigacion: éCémo
se relaciona el deterioro cognitivo con sus fac-
tores de riesgo y la diabetes?

La hipotesis de una relacidn entre diabetes me-
[litus (DM) y el deterioro cognitivo lleva tiempo
siendo estudiada, las primeras revisiones datan
de la década de los noventa, en las cuales se
concluye que existe una relacién entre DM y
deterioro cognitivo (DC). (6) Adema3s, esta rela-
cionado con formas de disfuncion cognitiva que
no son tan graves como la demencia, tiene im-
plicaciones importantes para el paciente parti-
cularmente en personas mayores (mas de 65
afios de edad) la disfuncién cognitiva es consi-
derada una comorbilidad importante y comun,
o incluso una complicacion de diabetes melli-
tus. (7)

La identificacién temprana de fallas cognitivas
en pacientes diabéticos permitira disefiar estra-
tegias e intervenciones tendientes a modificar
factores de riesgo y asi reducir la posibilidad de
desarrollar demencia en el futuro, disminuyen-
do el impacto que esta enfermedad tiene en la
poblacién adulta y de las areas rurales en pai-
ses desarrollados. (8)

2.Metodologia

El presente estudio es una revisién no sistema-
tica (narrativa), se realizaron busquedas de
articulos cientificos en las principales bases de
datos (PubMed, Web of Science, Scielo y Scien-
ce Direct) a través de operadores légicos, AND
entre palabras y OR entre sindnimos, que tuvie-
ran relacién con el deterioro cognitivo y diabe-
tes, asi como sus factores de riesgo entre el
2012 y el 2021. Los perfiles de busqueda fue-
ron: cognicion-factores de riesgo, deterioro
cognitivo- factores de riesgo-diabetes-deterioro
cognitivo. De los 110 articulos hallados sélo 63
articulos fueron incluidos en esta revisién. Cada
uno de los articulos de investigacion y revisio-
nes bibliograficas, fueron analizados en concor-
dancia con sus objetivos, metodologia vy
resumen, para la inclusiéon en la presente revi-
sién bibliografica.

2.1 Limitaciones

En cuanto a las limitaciones del estudio se debe
sefialar que puede existir un sesgo con los
articulos cientificos que fueron seleccionados
para esta investigacidén, ya que tomaron en
cuenta articulos sélo de los ultimos 10 afios,
pudieron haber informacidén que aporte a este
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estudio de afios anteriores y se tomaron en
cuenta articulos en idioma inglés y espaiol, de-
jando de lado articulos que podrian aportar al
estudio que se encuentran en otro idioma, se
utilizé principalmente las principales bases de
datos (PubMed, Web of Science, Scielo y Scien-
ce Direct).

2.2 Criterios de inclusion

- Articulos cientificos publicados desde el afio
2012 al 2021.

- Articulos cientificos que enfoquen la diabetes
como factor de riesgo del deterioro cognitivo.

2.3 Criterios de exclusion

- Fuentes bibliograficas no confiables

- Articulos que no tengan relacion con el temay
el objetivo planteado.

3.Resultados

La informacidon que se presenta a continuacién
tiene relacién con el deterioro cognitivo y dia-
betes, asi como sus factores de riesgo en base a
la informacidn actualizada de actualizada de los
ultimos 10 afios del 2012 y el 2021, La revisién
permitié ubicar 110 fuentes bibliograficas en
revistas cientificas indexadas en bases de datos
de confiables. El analisis de los datos permitio
identificar que el 2016 resultd el aino con mas
publicaciones (14) sobre la tematica de interés
con (tabla 1).

5 revistas, publicaron dos o mas articulos acer-
ca de la tematica de estudio; siendo PubMed la
gue mds abordd ese objeto de estudio con 26
documentos en linea, seguido de Scielo con 17
(tabla 2).

El DC es un sindrome clinico que se caracteriza
por una alteracién subjetiva de la memoria, su
confirmacidn objetiva se determina en baterias
neuropsicoldgicas generales y con el analisis de
la preservacion de las actividades habituales.
(9) EI DC se ha conceptualizado como un estado
intermedio entre los cambios propios del enve-
jecimiento y un estado precoz de demencia; en
la cual el DC es mayor que el esperado para la
edad, aunque la funcién cognitiva general y las
actividades de la vida diaria se mantienen in-

tactas. El DC y la demencia son conceptos simi-
lares, pero se diferencian por el grado de
afectacién en la alteracién funcional. El deterio-
ro cognitivo leve puede ser una manifestacion
temprana de la demencia tipo Alzheimer. (10)

Tabla 1. Distribucion de literatura identificada por afio de
publicacién

ANOS PUBLICACIONES
2012 1
2013 6
2014 4
2015 1
2016 14
2017 11
2018 8
2019 3
2020 6
2021 9

TOTAL 63

FUENTE: Elaboracion propia

Tabla 2. Ranking de revistas con dos o mas publicaciones

Nombre de la Revista N2 de Articulos
PubMed 26
SciELO 17
Web of Science 6
Science Direct 2
Dialnet 2

FUENTE: Elaboracién propia
3.1. Deterioro Cognitivo Leve

Segln Peterson (11) existen diferentes tipos de
DC desde el punto de vista leve de acuerdo con
el area afectada, que puede ser exclusivamente
a la memoria, multiples areas cognitivas o a una
sola area diferente a la memoria. Por lo tanto,
lo clasifica en 4 tipos:
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1. Amnésico: Es una afectacién exclusiva a la
memoria

2. Amnésico multidominio: Afectaciéon de la
memoria y otros dominios (atencién compleja,
memoria y aprendizaje, funciones ejecutivas,
lenguaje, funciones motoras o perceptuales)

3. No amnésico: Afectacién a una funcion dife-
rente a la memoria.

4. No amnésico multidominio: Alteracion de
mas de una funcidon que no sea la memoria.
(12)

La diferenciacién de subtipos cobra gran impor-
tancia, ya que el prondstico varia, siendo el de
peor prondstico el DCL amnésico por su alta
probabilidad de desembocar en enfermedad de
Alzheimer. Por lo que un diagndstico precoz ba-
sado en la evaluacién psicoldgica y la utilizacion
de marcadores bioldgicos es de suma impor-
tancia. (13)

3.2 Factores de riesgo del Deterioro Cognitivo

3.2 .1 Factores Genéticos

En las demencias degenerativas algunas fami-
lias tienen un patrén de herencia debido a mu-
taciones de un solo gen, estos casos son raros,
suelen seguir un patrén autosémico dominante
y se suelen manifestar en edades tempranas.
Muchas mas familias tienen una compleja he-
rencia debido a variantes de genes multiples.
Se piensa que los genes juegan algun papel en
casi todos los casos de demencia. (14)

Las mutaciones en el gen de la proteina precur-
sora de amiloide (PPA) producen una demencia
de mayor duracién (entre 9 y 16 afios) en com-
paracién con las mutaciones en PS1y PS2; y a
su vez, tiene un rango de edad de inicio amplio
que abarca edades tardias, la edad de inicio
varia desde los 40 hasta los 70 afios. (15)

En la EA de inicio tardio, el marcador genético
es la mutacion en el alelo g4 del gen del cromo-
soma 19, de la apolipoproteina E (APOE). Con-
forme aumente los alelos g4 la probabilidad de
generar la EA es mayor, y de igual forma la con-
version del DCL a EA. Entre los hallazgos mas
documentados y concisos son de estas uUltimas,
comprobando que si un individuo posee dos o
mas alelos g4 tiene mayor riesgo de sufrir cual-
quier tipo de demencia en comparaciéon de
aquel que no tiene ningun alelo g4 en el locus

gue codifica la APOE. (16)

3.2.2. Factores Bioquimicos

La elevacién de determinados marcadores de
respuesta inflamatoria, concretamente cortisol
y Factor de necrosis tumoral (TNF) ayudan a
predecir que pacientes van a desarrollar con
mayor probabilidad disfunciones neurocogniti-
vas en el postoperatorio de cirugia cardiaca.
Creemos que los estudios neuropsicolégicos, en
este tipo de cirugia, permite una seleccién de
pacientes de riesgo y aportan una informacion
funcional neurocognitiva importante en dos as-
pectos: a) Deteccidén temprana de la disfuncidn
neurocognitiva b) Aplicacién de planes de reha-
bilitacién neuropsicolégica de forma precoz.
(17)

Por otra parte, en un metaanilisis realizado por
Monge — Argilés. (18) sobre la importancia de
los biomarcadores en el liquido cefalorraquideo
para determinar una posible evolucién de pa-
cientes con DCL a EA, el resultado fue una gran
sensibilidad ante incrementos de las proteinas
T-Tau y P-Tau para diferenciar entre pacientes
con DCLy los que pueden desarrollar EA.

3.2.3. Factores Demogrdficos

3.2.3.1. Edad

Segln Leiva. (19) muchos estudios demuestran
una asociacién directa entre la edad y el DC; es
decir, mientras aumenta la edad de la persona
también aumenta el riesgo de padecer DC. Me-
diante un modelo logaritmico, han demostrado
gue la tasa de personas con DC se incrementa
de forma exponencial a partir de los 65 afios,
con incremento sustancial después de los 85
afios. A partir de los 60 afios la prevalencia de
demencia moderada y grave se duplica cada 5
afios

Es interesante como en varios estudios se ha
evidenciado una pérdida de volumen cerebral
en pacientes con DM2, que es similar o hasta 3
veces superior a la tasa de atrofia por el enveje-
cimiento natural. Ademas, volimenes cerebra-
les mas pequefios en pacientes con DM2 se han
asociado con una mayor resistencia a la insulina
y mayor duracion de la diabetes. (20)
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3.2.3.2. Sexo

Sobre el papel de las variables socio demografi-
cas en la relacion diabetes-demencia, se en-
contré que tanto los hombres como las mujeres
tenian un mayor riesgo de demencia que sus
contrapartes sin diabetes (21) lo que no ocurre
cuando la diabetes no esta presente, asi, estu-
dios europeos de demencia demostraron un
riesgo relativo para enfermedad de Alzheimer
para mujeres, ajustado por edad y educacion,
de 1.54 comparado con hombres. (22) Climent,
(20) corrobora lo sefialado, mencionando que
en varios estudios se ha presentado una mayor
prevalencia de DC en mujeres, con una mayor
incidencia de demencia, independientemente
de la edad antes de los 80 afios. Por otra parte,
también hace referencia que en otros estudios
no se ha encontrado diferencia entre sexo para
el DCL. En base a este tema existen estudios
que comprueban la mayor prevalencia de la en-
fermedad segun el sexo; sin embargo, aun falta
estudios que expliquen las causas de tal even-
to.

En algunos estudios donde analizan la relacién
DC-Diabetes, como el de Rotterdam no repor-
tan cambios significativos en el riesgo entre
hombres y mujeres; mientras otros como el de
Rochester sefialan que el riesgo de Enfermedad
de Alzheimer en los hombres no es significati-
vo; mientras que en las mujeres si lo es. La dife-
rencia entre hombres y mujeres en ese estudio
podria deberse a una mayor presencia de fac-
tores vasculares en los hombres que de manera
indirecta podria estimarse a través del subtipo
de perfil cognoscitivo. Sin embargo, no se ob-
servaron diferencias en el riesgo de tener un
perfil no amnésico entre hombres y mujeres.
(23)

3.2.3.3. Nivel de educacion

La relacién de DC y baja escolaridad ha sido
descrita por Mez “et al.” (24) quienes afirman
que los sujetos sanos de edad avanzada y baja
escolaridad obtienen bajos puntajes en
pruebas ejecutivas; mientras que pacientes con
DCL amnésico y baja escolaridad presentaban
ademads compromiso del lenguaje. En el estudio
de Tokuchi et al., los sujetos con baja
escolaridad tendian a progresar de DCL a
demencia, mientras que los sujetos con
educacién superior y una alta reserva cognitiva,
tenian una mayor posibilidad de reversién de

su DCL hacia un estado cognitivo normal para la
edad.

Historicamente, la reserva cognitiva (RC) se ha
vinculado a la educacidn; esta Ultima puede a
través de la activacion, mejorar el flujo
sanguineo cerebral e incrementar el aporte de
oxigeno y glucosa al cerebro, asi como proteger
contra el efecto de los radicales libres. De
hecho, el declinar de la memoria es mas rapido
en las personas con un nivel educacional vy
ocupacional mds alto, lo que apoya la idea de
que la RC es mayor en esos sujetos que se
mantuvieron aparentemente sanos mientras el
proceso se desarrollaba. (25)

Investigadores como Roth y Newcastle de
Inglaterra en el 2003, (26) introdujeron el
término de reserva cognitiva, tratando de
explicar la relacién entre educacion y DC, al ver
gue en algunos casos la demencia severa no se
correlacionaba con el dafio cerebral. Es por
esto que la reserva cognitiva mejorada por el
nivel de educacién alcanzada es un efecto
protector frente a los procesos patoldgicos
neurodegenerativos como las demencias o el
Alzheimer. Ampliando un poco la explicacién,
este efecto protector se debe a que la reserva
cognitiva mejora la plasticidad y conectividad
entre las neuronas y, por ende, se perpetua el
rendimiento funcional de las neuronas.

3.2.4. Enfermedades

3.2.4.1. Hipertension

Existe relaciéon entre hipertension arterial (HTA)
y Stroke o accidente cerebrovascular. La HTA
produce lesiones difusas en la sustancia blanca,
microhemorragias, infartos lacunares, agrava-
miento de la atrofia propia del envejecimiento,
asi como desequilibrio hemodinamico que pro-
vocan falta en la perfusién tisular del cerebro.
Esta condicién desencadena frecuentemente
en deterioro cognitivo, el mismo que puede
preceder a la demencia vascular. Estudios
transversales muestran asociacion clara entre
HTA y DC amnésico y no amnésico. Goldstein
“et al.” (27) encontraron evidencia de una rela-
cion significativa entre HTA y DC, particular-
mente en sujetos con hipertensién arterial
sistélica.

La relacion entre HTA y cognicidon es controver-
tida. Los estudios transversales de sus resulta-
dos son discordantes. Estudios longitudinales
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confirman que la HTA no controlada en la edad
media de la vida de una persona produce com-
promiso cognitivo. Obisean T.0 “et al.” (28) de-
mostré que los pacientes con HTA controlados
con medicacion y cambios de estilo de vida sa-
ludable no presentaban mas DC que los no hi-
pertensos de la misma edad. Los hipertensos
no tratados mostraron mas DC que los tratados
no controlados.

Existen diferencias significativas entre pacientes
hipertensos con tratamiento y aquellos sin tra-
tamiento en el riesgo para desarrollar demen-
cia tipo Alzheimer. El tipo de tratamiento, como
el uso de inhibidores de enzima convertidora
de angiotensina disminuiria el riesgo de DC en
pacientes con HTA. (27)

La comorbilidad de diabetes con hipertensién
arterial provoca mayores cambios cognitivos
que en los diabéticos normotensos y la influen-
cia de otras comorbilidades en conjunto tam-
bién han sido analizadas en su influencia sobre
el desempeiio cognitivo. La hipertensién arte-
rial y la desregulacién de la glucosa contribuyen
independientemente en la capacidad de me-
moria. (29)

3.2.4.2. Estrés

En los estados de estrés metabdlico y proinfla-
matorio como la Diabetes Mellitus (DM), el fac-
tor de necrosis tumoral alfa (FNTa), citoquina
proinflamatoria, permite la activacién aberran-
te de la c-Jun-N terminal kinasa (JNK) quien fos-
forila el SRI 1 en el residuo serina (pSer),
impidiendo el acoplamiento receptor de insuli-
na- sustrato del receptor de insulina (RI- SRI) y
de esta manera bloqueando la cascada de
sefializacién de insulina, causando insulino re-
sistencia (IR) periférica. A la enfermedad de
Alzheimer (EA) se le ha denominado diabetes
tipo 3 o forma cerebral de la diabetes, debido a
la similitud que se ha encontrado entre los me-
canismos de IR periférica que conllevan a la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la alteracion
de la sefializacidn de la insulina cerebral obser-
vada en la EA. (30)

3.2.4.3. Sindromes geridtricos

El sindrome geriatrico se refiere a las formas de
presentacion de las enfermedades mas fre-
cuentes en el adulto mayor. De acuerdo con
Anton “et al.” (16) existen diferentes sindromes
geriatricos que influyen en el deterioro cogniti-

vo, entre estos estan: delirium, antecedentes
nutricionales, sindrome de inmovilidad y cai-
das, infecciones, neoplasias y iatrogenia medi-
camentosa.

3.2.5. Uso de farmacos

Existen estudios que demuestran que el uso de
farmacos anticolinérgicos (AC) incrementa la
atrofia cerebral, disfuncion y DC. Risacher “et
al”” (31) en su estudio encontraron que las pa-
cientes que tomaban AC en comparacién con
los que no lo hacian presentaron un menor
puntaje en la Escala de memoria Weschler para
la Memoria inmediata, y en el Trail Making para
la funcién ejecutiva. Por lo tanto, es recomen-
dable el uso restringido de los AC, especialmen-
te en los adultos mayores, y optar por terapias
alternativas.

El tratamiento del DC en los pacientes con Dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) es aun controver-
sial, se ha propuesto que las metas terapéuticas
para el control de la glicemia sea HbA1C <8%
en aquellos con DCL a moderado; y <8,5% en
aquellos con DC severo. Sin embargo, se reco-
mienda no utilizar la HbA1C como Unico para-
metro de control glicémico, puesto que no
refleja las amplias fluctuaciones de la glicemia
que pueden ocurrir en estos pacientes, y que
tienen un impacto notorio en la progresion del
DC. (32)

3.2.5.1. Benzodiacepinas (BDZ)

Las BDZ son medicamentos de uso ampliado,
gue tiene efectos terapéuticos como ansiolitico,
hipndtico, anticonvulsivante y relajante
muscular. Con el objetivo de evaluar el efecto
del uso crénico de las BDZ en el deterioro cog-
nitivo, Mura “et al.” (33) en su estudio de corte
transversal y longitudinal demostré mediante la
prueba de Mini Estado Mental que existe una
fuerte asociacién entre el DC y el uso de las
BDZ. Las areas afectas por el consumo prolon-
gado de las BDZ son en las areas de memoria
visual inmediata, la atencién y visomotor.

En otro de los estudios publicado por Billioti en
el afno 2014, demostré que las personas que
han consumido por largo tiempo el BDZ han
presentado la EA, en comparacién de aquellas
personas que nunca han toma el medicamento.
Por otra parte, afirmo que el uso de las BDZ se
asocia con un mayor riesgo de demencia. (34)
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3.2.5.2. Antipsicdticos

Son utilizados para tratar sintomas psicoticos
como alucinaciones, ideas delirantes, desorga-
nizacién de la conducta, lenguaje, entre otros.
Cientificos del Centro de Investigacién Biomédi-
ca en Red Salud Mental —CIBERSAM, han de-
mostrado que el uso prolongado de los
antipsicoticos produce deterioro cognitivo. Una
vez que el farmaco bloquea el receptor de sero-
tonina 5HT2A, se activa un proceso inflamato-
rio en el cerebro, alterando la morfologia vy
funcién neuronal, produciendo alteraciones de
tipo cognitivo. Especialmente las funciones
afectadas son la memoria de trabajo y la capa-
cidad para discrepar objetos. (35)

3.2.5.3. Psicofdrmacos

Los psicofarmacos considerados a aquellos que
tienen efectos psiquicos y actua sobre la activi-
dad mental, entre los mas frecuentes son los
antipsicotico de primera y segunda generacion,
los benzodiacepinas y los anticolinérgicos. En el
estudio Guinjoan “et al.” constatd que los pa-
cientes que mds consumen antipsicoticos fue-
ron los pacientes con demencia, y que al mismo
tiempo estos presentaban polifarmacia.

Metformina: En estudios experimentales en
roedores, se observa que atraviesa la barrera
hematoencefalica y activa la AMPK en los teji-
dos cerebrales, y en cultivos de célula
neuronales aumenta la sensibilidad a la insulina
y previene las alteraciones patoldgicas tipicas
de la EA42, sin embargo, se ha reportado que la
metformina aumenta la generacién de AB en
lineas celulares neuronales. Estudios
epidemioldgicos y caso-control han mostrado
resultados contradictorios en sujetos diabéticos
con EA recibiendo metformina. Actualmente se
encuentran en desarrollo estudios clinicos iden-
tificados con los nuimeros NCT00620191 vy
NCT01965756 con la esperanza de aclarar si la
metformina puede ser de utilidad en el manejo
de la EA. (30)

3.2.6. Estilo de vida

3.2.6.1. Ocupacion laboral

La ocupacién laboral desarrollada por los suje-
tos mayores de 55 afios a lo largo de la vida
esta relacionada con el deterioro cognitivo y la
demencia. Quienes tuvieron una actividad la-
boral predominantemente manual a lo largo de

la vida tienen mayor riesgo de padecer deterio-
ro cognitivo y/o demencia, en comparacion de
guienes tuvieron ocupaciones con mayor re-
guerimiento intelectual. Las ocupaciones labo-
rales de contenido intelectual podrian
contribuir a la mejora de la capacidad del indi-
viduo para afrontar el posible deterioro cogniti-
Vo en etapas posteriores de la vida. (36)

3.2.6.2. Alimentacion

La mala alimentacion, alta en grasas y excesos
de carbohidratos producen a largo plazo enfer-
medades metabdlicas como diabetes e HTA,
por consiguiente, mayor riesgo de DC. Diferen-
tes estudios muestran que los pacientes con DC
dan prioridad a la ingesta de dulces que de pro-
teinas. En el estudio de Hasan Mohajeri se ha
descrito los nutrientes que carecen los pacien-
tes con DC, entre estos estan: vitamina A, acido
folico, tiamina, vitamina B12 y B6, vitamina C,
vitamina D, vitamina K y Omega 3. Estudios
epidemioldgicos sugieren que la dieta puede
ser un factor modificable de padecer EA, una
dieta abundante en antioxidantes, Vit B, polife-
noles, acidos grasos poliinsaturados monoinsa-
turados es beneficiosa contra EA. (37) (38)

3.2.6.3. Actividad fisica

La actividad fisica (AF) puede ser un método
preventivo para ralentizar el deterioro cognitivo
a lo largo de la vida, con la AF moderada o vigo-
rosa se puede mantener los conocimientos, en
comparacién con las personas sedentarias. Un
programa combinado de terapia ocupacional
con ejercicio aerdbico, tuvo resultados positivos
en personas con Alzheimer, demencia leve o
moderada y deterioro cognitivo causados por la
edad. (39)

Lautenschlager, (40) realizd un estudio longitu-
dinal observacional con 170 participantes para
determinar si la actividad fisica reduce la tasa
de deterioro cognitivo en las personas mayores
con riesgo de padecer demencia. Con un pro-
grama de actividad fisica de 18 meses obtuvie-
ron mejora sustancial en la cognicién, asi como
la reduccidn del riesgo cardiovascular. Se ha
demostrado ademas que el ejercicio tiene un
efecto positivo en los resultados relacionados
con la DM2, incluida la mejora del control de Ia
glucosa, la reduccion de la inflamacion, la me-
jora de la sensibilidad a la insulina y la reduc-
cion del riesgo cardiovascular, factores que
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afectan la cognicién. Existen otros mecanismos
a través de los cuales se ha propuesto el ejerci-
cio para mejorar la cognicion que involucran
adaptaciones anatémicas y bioquimicas. tales
como reduccién de la atrofia cerebral, neurogé-
nesis aumentada, mejora de la respuesta a la
insulina, aumento del flujo sanguineo cerebral
y aumento de la disponibilidad de neurotrofi-
nas y neurotransmisores.

Los adultos mayores que hacen ejercicio tienen
niveles mas bajos de marcadores inflamatorios
como la proteina C reactiva y el suero de inter-
leucina-6, la homocisteina también se asocia
con disfuncién vascular, y se ha demostrado
que disminuye después de 6 meses de ejercicio
de resistencia de alta o baja intensidad en adul-
tos mayores. (41)

Aunque los diferentes estudios clinicos realiza-
dos acerca de los efectos del ejercicio en pa-
cientes con diabetes de tipo 2 han
proporcionado resultados contradictorios, en
un metaanalisis se detectdé una reduccién de la
HbAlc de aproximadamente 0,66%, cifra que
podria ser clinicamente importante y asociarse
a una reduccidn significativa de las complicacio-
nes de la diabetes. El hecho de que no hubiera
diferencias entre los grupos con respecto a la
masa corporal también es importante e indica
gue el ejercicio es beneficioso por si mismo, y
no a consecuencia del adelgazamiento. (42)

3.2.6.4. Consumo de alcohol y drogas

Un estudio de cohorte revelé que personas que
bebieron alcohol con frecuencia a la mediana
edad, tenian el doble de probabilidades de te-
ner DCL mas que aquellos que bebian alcohol
con poca frecuencia. Sin embargo, no se en-
contrd una asociacién significativa entre la in-
gesta de alcohol y la incidencia de DCL en otros
2 estudios de cohortes. (43) algunos estudios
de casos y controles sugieren que el consumo
de alcohol, particularmente vino tinto dentro
de limites disminuye el riesgo de DC, pre- de-
mencia y sindromes de demencia. (44)

La evidencia neuropsicoldgica y de neuroima-
gen indica un deterioro del funcionamiento
cognitivo en pacientes adultos tratados por el
consumo de sustancias como el alcohol, ma-
rihuana, cocaina, entre otros, lo que podria
afectar en el desempefio de dareas interperso-
nales u ocupacionales importantes y en domi-

nios incluyendo la atencién y el funcionamien-
to ejecutivo. (45) Los estudios muestran que la
mejora del control cognitivo a través de la acti-
vidad fisica reduce la ansiedad. (46)

En el estudio realizado por Valdevila José “et-
al”” (47) donde se investigd la relacidon entre el
consumo de drogas psicoactivas y el deterioro
cognitivo en pacientes ecuatorianos drogode-
pendientes se concluyd que aproximadamente
uno de cada tres casos presentd algun tipo de
alteracién con DCL y una marcada relacion en-
tre el deterioro y el tiempo de consumo, pero
no evidencidé asociacién de este con el tipo de
droga consumida. El tabaquismo y el consumo
de alcohol junto con la edad avanzada son fac-
tores de riesgo altos para una enfermedad car-
diovascular (ECV) incluyendo la DM con
afectaciones en la calidad de vida. (48)

3.2.7. Diabetes mellitus y Deterioro cognitivo

La funciéon cognitiva disminuye con la edad, y la
diabetes puede acelerar esta tasa de deterioro
cognitivo afectando negativamente al autocon-
trol de la enfermedad, lo que resulta en mas
complicaciones, (49) un control glucémico defi-
ciente esta fuertemente asociado con el desa-
rrollo de disfuncién cognitiva. (40) Las
alteraciones cognitivas que distinguen a los
pacientes con DM2 son las deficiencias de la
memoria a corto plazo, la memoria a largo
plazo, las funciones ejecutivas, el
enlentecimiento en el procesamiento de la
informacion y el deterioro del razonamiento
abstracto. (50)

La diabetes es un factor de riesgo para el desa-
rrollo de demencia tanto de etiologia vascular
como neurodegenerativa (Alzheimer). La DM?2
se asocia con un aumento de aproximadamen-
te 1,5 a 2,5 veces en el riesgo de demencia. Un
estudio de cohorte prospectivo siguié a los pa-
cientes durante un periodo de 20 afios y en-
contré que la diabetes en la mediana edad se
asocié con un 19% mas de DC durante un
periodo de 20 afios. (51)

Se conoce que en la DM2 existe una resistencia
a la insulina la cual lleva a que los mecanismos
moleculares activados por la insulina, que pre-
vienen la apoptosis y otros desajustes en la ci-
toarquitectura de la neurona, se encuentren
disminuidos o ausentes. Investigadores de la
Clinica Mayo encontraron que el 80% de los
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Figura 1. Cuadro resumen

pacientes con EA tenian DM2 y en sus cerebros
encontraron una mayor acumulacién de pro-
teina b-amiloide y mayor densidad de placas
neuriticas. (52)

En estudios transversales y longitudinales se ha
sefialado que existen cambios cognoscitivos
importantes en la DM2 en comparacion con
poblaciones no diabética, la DM2 puede propi-
ciar la presencia de un DCL, el cual se exacerba
por la presencia de condiciones como una ma-

yor edad y duracién de la enfermedad, la expo-
sicién crdnica a niveles glicémicos inadecuados,
complicaciones microvasculares y trastornos
asociados (obesidad e hipertrigliceridemia),
ademas se relaciona con el riesgo de desarro-
llar demencia vascular como resultado de las
alteraciones hemodindmicas producidas por la
hipoxia e isquemia crénica, mas frecuente en
diabéticos ancianos hipertensos con complica-
ciones macrovasculares. (53) Entre las compli-
caciones de la DM se encuentra el dafio lento
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de los drganos del cerebro que causa un desor-
den metabdlico que modifica la estructura y
funcién cerebral, dando lugar al deterioro de
las funciones cognitivas (FC) que son las capa-
cidades que tienen los individuos para pensary
desarrollar conductas inteligentes. (54)

El aumento de incidencia de EA que se produce
en la poblacion con DM2 podria atribuirse a la
neurodegeneracién provocada o acelerada por
la propia diabetes. (20) El sindrome metabdlico
tiene un 23% mds de riesgo de DC por el
aumento en el numero de factores anormales,
incluido un indice de masa corporal (IMC) alto,
triglicéridos elevados, colesterol unido a lipo-
proteinas de alta densidad (HDL-C), HTA e hi-
perglucemia. La asociacién entre el sindrome
metabdlico y el DC es mucho mas fuerte en
aquellas personas con altos niveles de marca-
dores inflamatorios, interleucina-6 y proteina C
reactiva, apoyando mas la necesidad de em-
plear estrategias para modificar estos factores
de riesgo. (41)

Segun el estudio desarrollado por Jurado Maria
Beatriz “et al.” (55) se comprobd que los indivi-
duos entre 55 y 65 afios de edad que padecen
DM2 tienen un rendimiento cognitivo menor
gue los no diabéticos, la identificacién tempra-
na de personas diabéticas asintomaticas y con
fallas cognitivas permitird disefiar estrategias
de intervencién con el fin de modificar factores
de riesgo y asi disminuir la posibilidad de
desarrollar demencia en el futuro. Los
principales resultados se resumen en la figura
1.

4.Discusion

Los resultados de esta investigacion indican
que, en la primera infancia, definida desde el
nacimiento hasta los cinco afos es el periodo
de desarrollo del cerebro, un desarrollo éptimo
implica la aparicion y el desarrollo de habilida-
des cognitivas dentro de mdultiples dominios
como el dominio del lenguaje, memoria, domi-
nio espacial, dominio de la funcion ejecutiva.
(56)

En el envejecimiento normal algunas funciones
cognitivas se conservan y otras tienden a decli-
nar, la demencia corresponde al trastorno neu-
rocognitivo mayor (ENT mayor), deterioro
adquirido en uno o mdas dominios cognitivos

graves que puede afectar el funcionamiento
social u ocupacional. (57) Los factores de riesgo
para conversion de DCL a demencia son multi-
factoriales, donde, la edad, y genética son fac-
tores no modificables, mientras que el riesgo
cardiovascular, malnutricién, sedentarismo vy
fallas en la memoria episddica y semantica
podrian ser consideradas factores de riesgo
modificables para la EA. (58)

Las investigaciones revisadas muestran que la
disfuncion cognitiva es parte de la comorbili-
dad de la DM, por lo que es importante actuar
sobre los factores predisponentes que pueden
ofrecer un punto de intervencién para modifi-
car el efecto del factor de riesgo y minimizar la
carga futura de demencia. (59) En el estudio de
Zamora-Mocorra “et al.” (60) sobre el efecto
del soporte social en el DC de adultos me-
xicanos mayores de 50 afios se encontrd corre-
lacion con el estudio de Feng y colaboradores
realizado en adultos chinos mayores, observdn-
dose que el soporte social es importante para
el mantenimiento cognitivo en los adultos ma-
yores con edades por encima de 70 afios en
promedio y las variables que tuvieron impacto
en el DC, fueron la edad, el estado econdmico,
soporte social, nivel educativo y lugar de resi-
dencia.

Segun varios estudios longitudinales y transver-
sales existe evidencia de que la DM estd aso-
ciada a un aumento en el riesgo de DC, una
acelerada disminucién de la tasa cognitiva en
adultos mayores y un riesgo aumentado de de-
mencia vascular y de Alzheimer. Las etapas pre-
diabéticas, se encuentran asociadas a un au-
mento en el riesgo de DC, ademas, del riesgo
de atrofia cerebral (55). Cada vez hay mas
pruebas de que la DM predispone al DC que
conduce a la demencia tanto en modelos ani-
males como en humanos con DM1 y DM2. La
DM2 se asocia con un aumento del 50% en el
riesgo de demencia y se ha asociado con dete-
rioro de la atencidn, el procesamiento y la velo-
cidad motora, el funcionamiento ejecutivo y la
memoria verbal. La hiperglucemia componente
del sindrome metabdlico, tiene una fuerte aso-
ciacion con el riesgo de desarrollar DC. (61)

Ademas, la DM esta estrechamente relaciona-
da con la enfermedad cerebrovascular o car-
diovascular, que también es un factor de riesgo
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de demencia o DC. Con respecto a la patologia
de tipo vascular, la DM es un factor de riesgo
para cambios aterosclerdticos y se asocia con
un mayor riesgo de accidente cerebrovascular.
(62)

En las investigaciones realizadas en los ultimos
afos sobre las enfermedades neurodegenera-
tivas se ha obtenido resultados muy escasos
con el tratamiento farmacoldgico convencio-
nal. (63)

5. Conclusiones

La prevalencia de DM y el DC se incrementa
con la edad, ademas interfieren otros factores
como los genéticos, bioquimicos, demografi-
cos, uso de farmacos e HTA. El estrés metabdli-
co y estrés proinflamatorio aumenta auin mas
el riesgo en aquellos pacientes con DM.

El DC y sus complicaciones asociadas con la
DM, se pueden prevenir con acciones educati-
vas que ayudarian a disminuir el riesgo, fo-
mentando los factores de proteccion cerebral
como la estimulacién o la reserva cognitiva,
alimentacién saludable, actividades fisicas y/o
sociales, disminuyendo la prevalencia de sin-
dromes geriatricos y a la vez mejorando los es-
tilos de vida de los pacientes que ya padecen
DM.
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