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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es un trastorno auto inmunitario que se produce como consecuencia de la
destruccion de las células B pancreaticas y la incapacidad absoluta del individuo para producir insulina. Las
complicaciones micro y macrovasculares de la DMI1 son ampliamente conocidas e investigadas en quienes
padecen esta condicion, sin embargo poca atencion se ha prestado a sus consecuencias en la funcion cognitiva.
Algunos estudios han demostrado alteraciones en memoria, atencion, velocidad de procesamiento e inteligencia
en los individuos diabéticos tipo 1 al ser comparados con controles sanos, siendo mas significativas las diferencias
en adultos que en nifos. Para explicar el efecto fisiopatologico de la DM en la cognicion, se han propuesto varios
mecanismos: hipo e hiperglucemia, cetoacidosis, déficit de insulina, activacion de vias inflamatorias, produccion de
especies reactivas de oxigeno, complicaciones microvasculares, entre otros. Por otra parte, diversas caracteristicas
de la DM1 como la edad de inicio, la duracion del padecimiento y el control glucémico pueden tener una influencia
variable en las funciones cognitivas de los individuos que viven con esta enfermedad. Es controversial si se debe
incluir la evaluacion de la cognicion en la atencion integral que se brinda a los pacientes diabéticos, puesto que su
alteracion podria interferir con la capacidad para cumplir con las actividades de automonitoreo y seguimiento de
las pautas de tratamiento, indispensables para garantizar calidad de vida en estos individuos. En este articulo se
presenta un resumen de la evidencia disponible a la fecha.
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EFFECTS OF TYPE 1 DIABETES MELLITUS ON COGNITION

ABSTRACT

Type 1 diabetes mellitus (DM1) is an autoimmune disorder that occurs as a result of the destruction of pancreatic
B cells and the absolute inability to produce insulin by the individual. Micro and macrovascular complications
of DM1 are widely known and investigated in those who suffer this condition; however little attention has been
given to its consequences on cognitive function. Some studies have shown alterations in memory, attention, speed
of processing and intelligence in type 1 diabetic individuals when compared to healthy controls, the differences
being more significant in adults than in children.To explain the pathophysiological effect of DM on cognition,
several mechanisms have been proposed: hypo and hyperglycemia, ketoacidosis, insulin deficiency, activation
of inflammatory pathways, production of reactive oxygen species, microvascular complications, among others.
On the other hand, various characteristics of DM1 such as the age of onset, the duration of the condition and
glycemic control may have a variable influence on the cognitive functions of individuals living with this disease.
It is controversial whether the assessment of cognition should be included in the comprehensive care provided to
diabetic patients, since its alteration could interfere with the ability to comply with the activities of self-monitoring
and follow-up of treatment guidelines, essential to guarantee quality of life in these individuals.This article presents
a summary of the evidence available to date.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DMI1) es un
trastorno auto inmunitario que se produce como
consecuencia de la destruccion de las células
B pancredticas y la incapacidad absoluta del
individuo para producir insulina, asi, quienes
la padecen son propensos a la cetoacidosis y
dependen enteramente de la administracion de
insulina exdgena para sobrevivir'. El inicio de
esta patologia suele ser durante la infancia o la
juventud, pero puede ocurrir a cualquier edad. La
DMI1 afecta a casi 15 millones de nifios en todo
el mundo®. En nuestro pais la incidencia anual
es de aproximadamente 0,1 por cada 100.000
habitantes®*.

Los efectos deletéreos de la DMI1 en el sistema
nervioso periférico, sistema cardiovascular, ocular
y renal son ampliamente conocidos, sin embargo,
poca atencion se ha dado a las consecuencias de
este padecimiento en la funcién cognitiva®®.

La cognicion se define como el grupo integrado
e interrelacionado de procesos mentales
involucrados en la adquisicion, comprension,
almacenamiento del conocimiento y su uso en
actividades de la vida diaria’. El funcionamiento
cognitivo  comprende multiples  dominios
como memoria, lenguaje, visuoconstruccion,
percepcidn, atencion y funciones ejecutivas que
incluyen razonamiento, resolucion de problemas
y toma de decisiones®’, que son esenciales para
todos los aspectos de la existencia cotidiana. Por
disfuncion cognitiva se entiende cualquier cambio
en el funcionamiento cognitivo normal, que puede
variar de sutil (decremento cognitivo) a severo
(deterioro cognitivo)'’. Los diferentes aspectos
de la funcion cerebral se han evaluado desde
hace varios afnos mediante el empleo de pruebas
neurocognitivas, las cuales son consideradas el
estandar de oro para tal fin°.

Comparados con individuos no diabéticos, los
pacientes con DM1 pueden tener reduccion de
la efectividad en las siguientes areas cognitivas:
inteligencia, velocidad de procesamiento de la
informacion, atencion y percepcion visual'l,

Sin embargo, hasta ahora, la evidencia
correspondiente al impacto de la DM1 en la
cognicion es contradictoria, el debate continta
en relacion a la presencia y extension de la
disfuncion cognitiva general y de déficits en
dominios especificos'?. Estas diferencias pueden
ser debidas en parte a los diversos tipos de
disefios de los estudios (algunos transversales,
otros longitudinales), a la variedad de las pruebas
empleadas para evaluar la funcion cognitiva, al
procedimiento para la seleccion de la muestra y
a la heterogeneidad en el control glucémico de
los pacientes incluidos en cada investigacion'.

DIFERENCIAS ENTRE ADULTOS Y
NINOS CON DM1

Una disfuncion cognitiva leve a moderada en
pruebas de memoria y atencion, fue por primera
vez reportada en 1922 en pacientes con DM, En
1961 Ack y col'® demostraron una significativa
disminucion en el coeficiente intelectual en
individuos diabéticos tipo 1 con diagndstico
de la enfermedad antes de los cinco afios, al
compararlos con sus hermanos no diabéticos.
Segtin Northam y col'®!”, luego de evaluar 123
nifios diabéticos entre 3 y 14 afios de edad, el
inicio del deterioro cognitivo puede aparecer
poco después del diagnostico de la DM1, y las
alteraciones en pruebas de inteligencia general
persisten con el transcurrir del tiempo.

Los efectos cognitivos de la DM1 han sido
sefialados de manera mas contundente en
adultos que en nifios, lo que sugiere que pueden
estar relacionados con la larga evolucion de la
enfermedad. Brismar y col'® reportaron que la
edaddeinicioyladuraciondela DM1 eran fuertes
predictores del desempefio neuropsicologico, al
menos en adultos. Nunley y col” demostraron
deterioro cognitivo clinicamente relevante cinco
veces mas en adultos con DM1 de inicio antes
de los 18 afios, en comparacion con controles
sanos. Del mismo modo, Awad y su grupo®
observaron que los adultos diabéticos tipo 1
tenian puntajes mas bajos en los test de velocidad
de procesamiento y memoria a corto plazo que
los controles sin diabetes.
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A la fecha, se han publicado varios metanalisis
evaluando el efecto de la DMI en la funcion
cognitiva de los nifios con este diagnostico. El de
Gauderi y col?! en el 2008, que incluyo 15 estudios
con un total de 1.029 diabéticos tipo 1, demostrd
que los pacientes, especialmente aquellos que
debutaron con la DMI1 antes de los 7 afios de
edad, tenian un rendimiento ligeramente mas bajo
que los controles en cognicion general en todos
los dominios, excepto en aprendizaje y memoria
donde no fue estadisticamente diferente. Un
afio mas tarde, Naguig y su grupo®? concluyeron
que los nifios diabéticos se desempefiaron
significativamente peor en las pruebas que
evaluaban habilidades visuoespaciales, velocidad
motora y atencion; no observaron diferencias
entre inicio temprano y tardio de la enfermedad,
pero si hubo efectos de la hipoglucemia severa en
memoria verbal a corto plazo.

No obstante esta evidencia, la asociacién entre
DM1 y deterioro en las funciones cognitivas no
ha sido reportada por todos los investigadores. En
2002, un articulo suizo* demostro que el promedio
del desarrollo intelectual de los diabéticos fue
comparable al de los nifios no diabéticos. En
el trabajo de Ly y col* no hubo diferencias
significativas en  habilidades intelectuales
generales y memoria entre adolescentes diabéticos
tipo 1 con inicio temprano de la enfermedad y
sus controles; del mismo modo, dos trabajos
espafoles®?® tampoco demostraron diferencias
significativas en el desempefio cognitivo.

FISIOPATOLOGIA DE LOS CAMBIOS
COGNITIVOS EN LA DM1

Para tratar de explicar el efecto fisiopatoldgico de
la DM en la cognicion, se han propuesto varios
mecanismos: hipo e hiperglucemia, cetoacidosis,
déficit de insulina, activacion de vias inflamatorias,
produccion de especies reactivas de oxigeno,
complicaciones microvasculares, entre otros.

Dado que el cerebro requiere para su
funcionamiento de grandes cantidades de glucosa,
los cambios bruscos en las concentraciones
plasmaticas de ésta, (variabilidad glucémica)
pueden comprometer su funcidn, especialmente
durante el desarrollo en los primeros afos de

vida?’. La glucosa, al igual que la insulina, es
transportada a través de receptores especificos
por la barrera hemato encefalica (BHE). Se ha
demostrado una alta concentracion de receptores
de insulina en neuronas y células gliales en
areas relacionadas con la memoria a largo plazo
y la memoria de trabajo, incluyendo el l6bulo
temporal, el hipocampo y la corteza prefrontal®®,

Estudios en animales han puesto en evidencia que
la insulina promueve la formaciéon de dendritas
y de sinapsis, favorece la activacion de células
madre neuronales y la neuroproteccion®. La
insulina tiene efectos moduladores de la actividad
sinaptica, tanto en la transmision glutaminérgica y
gabaérgica, como en la actividad de los receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA) y de los canales de
potasio en diferentes regiones del sistema nervioso
central (SNC)®. La insulina ademas regula la
fosforilacion de proteinas Tau’’, y en pacientes
con DML, los niveles elevados de éstas proteinas
estan asociados a un deterioro en la integridad
de la sustancia blanca cerebral®'. Puesto que, la
enzima encargada de degradar a la insulina en el
cerebro también metaboliza la proteina amiloide j3,
las condiciones de insulinorresistencia y/o déficit
de insulina estan implicadas en la generacion de
placas de amiloide a nivel cerebral'’.

En 1994 Biessels y col®? propusieron que la alta
variabilidad glucémica puede modificar la funcion
de los neurotransmisores, incluyendo disminucion
de acetilcolina, del recambio de serotonina, de la
actividad de dopamina y aumento de norepinefrina.
Cambios agudos de la glucemia alteran el flujo
sanguineo cerebral y pueden generar variaciones
osmoticas en las neuronas que perturbarian su
funcionamiento®. Esto estd en concordancia
con los resultados del metanalisis de He y col'?,
quienes encontraron que los extremos glucémicos
fueron asociados con pobre cognicidén general y
un desempeiio ligeramente mas bajo en pruebas de
memoria en nifos diabéticos tipo 1, comparados
con controles sanos.

La hiperglucemia genera especies reactivas de
oxigeno que provocan dafio y muerte neuronal
por diversos mecanismos (activacion de la via de
los polioles, incremento de productos de glicacion
avanzada, activacion de protein quinasa Cy de las
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vias de las hexosaminas). El cerebro es vulnerable
al estrés oxidativo, porque su metabolismo es
altamente aerdbico, y los niveles de glutation
peroxidasa y catalasa son muy bajos’. El estrés
oxidativo resulta en dano osmotico de la BHE, de
la microvasculatura y de las estructuras nerviosas®.

En los diabéticos, niveles elevados de citoquinas
inflamatorias como proteina ¢ reactiva, factor de
necrosis tumoral a, interleucina- 1 e interleucina-6
pueden alterar la permeabilidad de la BHE*
y activar las glias por vias de sefalizacion de
la quinasa c-Jun N-terminal (JNK) y del factor
nuclear kB (NF- «B), que fosforilan el sustrato
del receptor de insulina y bloquean su accion®.

A su vez, episodios repetidos de hipoglucemia
de moderada a severa gravedad se han implicado
también como posibles causas de la disfuncion
cognitiva en los diabéticos. Se ha demostrado que
durante eventos agudos, se deterioran el desempefio
en memoria verbal inmediata, memoria de trabajo
y memoria tardia, junto con habilidades motoras,
espaciales y la cognicion global®. Pero el efecto a
largo plazo de las hipoglucemias es menos claro.
Las investigaciones de Wysocki y col*’, de Brands
y col*® y de Jacobson y col® sefialaron que no
impactan negativamente el desarrollo intelectual,
mientras que Hannonen y su equipo*® informaron
deterioro cognitivo y mas dificultades para el
aprendizaje en el grupo de nifios diabéticos tipo
1 con antecedentes de hipoglucemias severas.
El metanalisis de Blasetti y col*! con un total
de 900 nifilos con DMI1, evidencié una leve
pero significativa disminuciéon en el desempefio
cognitivo en aquellos que tenian historia de
hipoglucemias severas, exclusivamente en cuatro
dominios: inteligencia, aprendizaje, memoria y
fluidez verbal. Por lo tanto, es probable que la
relacion entre hipoglucemias severas y disfuncion
cognitiva sea mas evidente en adultos y ancianos
que en nifios'!.

La diabetes también es responsable de angiopatia
amiloide y de engrosamiento de la membrana
basal capilar con la consecuente enfermedad
microvascular®®, Ryan y col*? han sefialado
asociacion entre los cambios en los vasos retinianos
(atn sin retinopatia manifiesta) y la disfuncion
cognitiva, sugiriendo que ambas complicaciones

pueden ser expresion de un proceso fisiopatologico
microvascular similar.

Con respecto a la cetoacidosis diabética (CAD), se
ha establecido que esta implicada en reduccion de
memoria espacial**, incluso un inico episodio de
CAD moderada o severa al diagndstico en nifos
esta asociada con mas bajos puntajes en pruebas
cognitivas y alteracion en el crecimiento cerebral®.
Se ha reportado un incremento en los niveles de
enolasa especifica de neuronas (un marcador de
degeneracion neuronal) 12 y 24 horas luego del
inicio de esta complicacion aguda de la diabetes*.
Ademas, se han comunicado anormalidades en
la sustancia gris y en el metabolismo cerebral
relacionadas con disminuciéon en memoria y
atencion sostenida en nifos luego de una CAD?.

Asi, diversas caracteristicasdelaDM1 comolaedad
de inicio, la duracion del padecimiento, el control
glucémico, la presencia de complicaciones agudas
y cronicas pueden tener una influencia variable
en las funciones cognitivas de quienes viven con
esta condicion®’. En relacion con la evolucion
de la DM, el estudio longitudinal de Kirchhoff
y col® evidencid que las alteraciones en las
pruebas que evaliian habilidades visuoespaciales y
memoria aparecen precozmente, mientras que las
diferencias en la velocidad de procesamiento entre
diabéticos y no diabéticos emergen con el tiempo.
Con respecto al control metabolico, Stanislawska
y su grupo® demostraron que nifios y adolescentes
diabéticos tipo 1 con peor control, expresado
como hemoglobina glicada Alc (Hb Alc) superior
a 8,6% tenian un coeficiente intelectual mas bajo
que aquellos con Hb Alc entre 7,6 y 8,5%.

EVIDENCIA DE NEUROIMAGENES Y
ESTUDIOS ELECTROENCEFALOGRA-
FICOS

Algunas investigaciones utilizando electroence-
falogramas demostraron disminucion de la
actividad de ondas rapidas en regiones temporales
y occipitales junto con un incremento en la
actividad de ondas lentas en la region frontal en
los diabéticos tipo 1, comparados con los controles
sanos>*3!,
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Recientemente, el uso de técnicas de imagen ha
permitido sefalar alteraciones estructurales en
el cerebro de los pacientes diabéticos tipo 1%,
Musen y col* evidenciaron mas baja densidad en
la sustancia gris en la region cerebral posterior,
temporal y cerebelo, en relacion con mal control
metabolico, edad temprana al momento del
diagnostico y mayor frecuencia y severidad de
hipoglucemias. Por su parte, Wessels y col*
afirmaron reduccion en el volumen de la sustancia
blanca, especialmente en aquellos diabéticos
tipo 1 con retinopatia proliferativa; Mazaika y
su grupo® expusieron en un estudio prospectivo,
usando RMN cerebral, que los niflos con DM1
tenian crecimiento mas lento de la sustancia
blanca y gris a nivel cortical y en cerebelo. Toprak
y col® utilizando RMN cerebral con técnica de
difusion en nifios diabéticos tipo 1, pusieron en
evidencia cambios sugestivos de dafio axonal y
de la mielina en la capsula interna y el talamo,
demostrando ademas que estaban correlacionados
negativamente con el coeficiente intelectual.

INFLUENCIA DE LAS ALTERACIONES
COGNITIVAS INDUCIDAS POR LA
DM1 EN LA VIDA DIARIA

Aun es necesario determinar si los déficits
cognitivos identificados en algunos estudios
tienen un verdadero impacto en la calidad de
vida de quienes sufren DMI1. En relacion al
rendimiento académico Meo y col®” documentaron
en 36 adolescentes con un promedio de 6,11
aflos de evolucion de la enfermedad, puntajes
mas bajos en examenes escritos que evaluaban
7 areas académicas. Resultados similares habian
sido obtenidos por Dahlquist y col*® en Suecia,
al analizar los promedios escolares de 5.159
adolescentes diabéticos tipo 1. En contraste, el
grupo de Cooper® mas recientemente en Australia,
concluy6 que la DMI1 no estd asociada con una
disminucion significativa en el desempefio escolar.

Hay evidencia de que la cognicién predice las
habilidades de automanejo en pacientes con DM,
McNally y col® demostraron en 235 diabéticos
tipo 1 entre 9 y 11 afios de edad, que el nivel
de funcionamiento ejecutivo se asociaba con la

adherencia al régimen de tratamiento y autogestion
y esto a su vez con control metabdlico.

Pese a la diversidad de resultados en las
investigaciones, y aunque resulta razonable
evaluar los potenciales déficits académicos o
cognitivos en individuos con DM1, hoy por hoy,
no es parte de los cuidados clinicos rutinarios®>®,

CONCLUSION

Hay una creciente evidencia que relaciona a la
DM1 con la aparicion de alteraciones en diversas
funciones cognitivas como memoria, atencion,
velocidad de procesamiento e inteligencia, y
estudios con modernas técnicas de neuroimagen
que demuestran cambios estructurales secundarios
a la DMI, sin embargo, el impacto que estas
puedan tener en el dia a dia de quienes padecen
la enfermedad, aun no ha sido completamente
aclarado. Seria util contar con herramientas
sencillas, econdmicas y no invasivas, para evaluar
la cognicion en los diabéticos tipo 1, de tal manera
que aquellos individuos con alguna disfuncion
se les pueda ofrecer atencion multidisciplinaria
oportuna que pueda mejorar sus resultados a largo
plazo.
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