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Variabilidad glucémica y deterioro cognitivo

del anciano con diabetes

Glycemic variability and cognitive dysfunction in aged people with diabetes

A. Chico Ballesteros
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El deterioro cognitivo es una complicacion asociada de la diabe-
tes poco estudiada y no bien reconocida. Si pretendemos analizar
esta cuestion, la principal dificultad que encontramos al revisar
las publicaciones sobre el tema, y que explica la presencia de re-
sultados contradictorios, radica en los diferentes aspectos cogni-
tivos estudiados, las diversas herramientas utilizadas (pruebas
neuropsicoldgicas distintas, EEG, RNM cerebral, PET, SPECT),
las distintas poblaciones analizadas (diabetes tipo 1 [DM1] y tipo
2 [DM2], diferentes rangos de edad) y la ausencia de correccién
para factores potenciales de confusion como el tabaquismo o el
consumo de alcohol o las patologias concomitantes como la hi-
pertension arterial (HTA), la enfermedad vascular y la depresion.
Y todo ello intimamente relacionado con las capacidades cogniti-
vas de un sujeto. Pese a ello, existen evidencias, fruto de estudios
transversales y longitudinales, de que los pacientes con diabetes,
especialmente con DM2, tienen mayor riesgo de desarrollar alte-
raciones cognitivas y demencia que la poblacién general. Si a es-
to le afiladimos el aumento de prevalencia de la diabetes, de algu-
nas demencias como la enfermedad de Alzheimer, la demencia
vascular y el envejecimiento de la poblacién (con el deterioro
cognitivo asociado a la edad) podemos intuir la relevancia del
problema.

Deterioro cognitivo

en pacientes con diabetes

Desde 1922 se conoce que los pacientes con DM1 y, sobre todo,
los ancianos con DM2 pueden presentar déficits cognitivos atri-
buibles a su enfermedad, y desde entonces algunos estudios se
han dirigido al conocimiento del problema'. Las alteraciones mas
comtinmente identificadas se relacionan con la velocidad de pro-
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cesamiento de la informacion, la psicomotricidad, el vocabulario,
la atencién y la memoria. Estas alteraciones se incrementan con la
edad, ya que los ancianos poseen menor plasticidad cerebral. Se
han implicado multiples mecanismos en el desarrollo de dichas
alteraciones, aunque los mds estudiados son las hipoglucemias
de repeticion y la hiperglucemia mantenida, que analizaremos
posteriormente. De hecho, se han observado anomalias estructu-
rales cerebrales subyacentes al deterioro cognitivo en ancianos
con diabetes, como la atrofia subcortical y lesiones en la sustan-
cia blanca. Otros mecanismos implicados se relacionan con la
presencia de comorbilidades (HTA, enfermedad vascular) o de-
terminados genotipos, la resistencia a la insulina, la disfuncién
de la barrera hematoencefélica y la presencia de lesiones micro-
vasculares en el SNC?.

Riesgo de demencia

en pacientes con diabetes

Los pacientes con diabetes tienen un riesgo aumentado de desa-
rrollar demencia. De hecho, la incidencia de enfermedad de
Alzheimer es 1,5 veces superior en pacientes con DM2. También
la incidencia de DM2 es superior en pacientes con enfermedad
de Alzheimer, sugiriendo la implicacién de un mecanismo fisio-
patolégico comtn. La resistencia a la insulina, la formacién de
placas seniles compuestas de 3-amiloide y la presencia del alelo
APOE-¢4 se han postulado como nexo comun entre ambas enti-
dades, y no tanto el control glucémico o la variabilidad glucémi-
ca. La demencia vascular también ha demostrado ser mas preva-
lente en ancianos con diabetes en varios estudios, sin que existan
evidencias sobre el papel del control glucémico o la variabilidad
glucémica en su desarrollo’.

Papel de la hipoglucemia

En situacién de hipoglucemia aguda se producen alteraciones
cognitivas globales, més relevantes en determinadas dreas como
la memoria inmediata verbal y visual. Si la hipoglucemia es gra-
ve puede ocasionar secuelas neuroldgicas permanentes, dafio ce-
rebral irreversible y muerte’. En necropsias practicadas a pacien-
tes fallecidos por hipoglucemia se ha demostrado la presencia de
necrosis difusa del cortex, similar a la observada en situaciones
de hipoxia. A pesar de todo, la asociacion a largo plazo entre de-
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terioro cognitivo e hipoglucemias no esta clara. Algunos trabajos
muestran alteraciones diversas sobre la atencién, la memoria ver-
bal y la memoria visual-espacial en pacientes con DM1 e hipo-
glucemias graves de repeticion, mientras que otros, como la fase
de extensién del estudio Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT), no han encontrado mas alteraciones cognitivas en
pacientes con DM1 con miiltiples episodios de hipoglucemia
grave a lo largo del seguimiento. De hecho, un reciente metaand-
lisis concluye que faltan evidencias sobre dicha relacién®. Sin
embargo, la mayor parte de estudios no incluyen a pacientes an-
cianos, cuyo cerebro es mds vulnerable.

No obstante, un estudio prospectivo reciente ha mostrado una
posible asociacién entre hipoglucemia y demencia en pacientes
con DM2. Los nuevos casos de demencia aparecidos durante un
periodo de 4 afios en pacientes con una edad de 65 afios se aso-
ciaron a la presencia de hipoglucemias graves, especialmente si
éstas fueron de repeticién®. Esta asociacién se mantuvo (ras ajus-
tar por otros aspectos como las comorbilidades de la diabetes, la
HbA,, la duracién de la diabetes o el tipo de tratamiento. Una
posible hipétesis causal seria la induccidn, por parte de la hipo-
glucemia, de agregacién plaquetaria excesiva y de formacion de
fibrinégeno, provocando un cierto grado de compromiso vascular
cerebral. Algunos estudios en animales han mostrado ademas
que la hipoglucemia es causa de lesiones en algunos receptores
neuronales de regiones criticas del hipocampo y otras zonas rela-
cionadas con el aprendizaje y la memoria.

Papel de la hiperglucemia
De igual forma que la hipoglucemia, la hiperglucemia aguda
también puede causar alteraciones cognitivas, como el enlenteci-
miento en el procesamiento de la informacién o la disminucién
de la atencién’®. Ademds, el grado de control glucémico se ha
mostrado relacionado con alteraciones cognitivas tanto en la
DMI1 como en la DM2. En el estudio DCCT, los pacientes con
HbA,, <7,4% tenian mejor respuesta motora y psicomotora que
aquellos con HbA . >8,8%. En pacientes con DM2, hay trabajos
que muestran un riesgo 4 veces superior de presentar deterioro
cognitivo si los valores de HbA,. son superiores al 7%, e, incluso,
en sujetos con intolerancia a la glucosa’. De hecho, un reciente es-
tudio muestra que en pacientes con DM2 y edad avanzada, por
cada incremento del 1% en la HbA . disminuye en 0,33 puntos la
puntuacién del MMS (Mini Mental State Examination Score)'’.
Los mecanismos por los que la hiperglucemia produce dafio
cerebral parecen muiltiples. Algunos trabajos encuentran asocia-
cién con los productos avanzados de glicacién (AGEs); otros con
alteraciones en neurotransmisores como el N-metil-D-aspartato
(NMDA); y otros con el estrés oxidativo, la disminucién de la va-
sodilatacion cerebral relacionada con el tromboxano A2, o la re-
sistencia a la insulina, con resultados variables''. De hecho, hay
estudios de intervencion en los que la mejoria del control glucé-
mico o el tratamiento con rosiglitazona revierten parcialmente el
deterioro cognitivo. Sin embargo, es dificil separar el efecto de la
hiperglucemia crénica sobre la funcién cerebral del que produ-
cen otras complicaciones asociadas a la diabetes mal controlada,

especialmente la enfermedad vascular cerebral. Los sujetos con
diabetes tienen un riesgo entre 2 y 6 veces superior de padecer un
ictus, siendo la hiperglucemia asociada a isquemia cerebral par-
ticularmente deletérea sobre el cerebro. Incluso elevaciones mo-
deradas de la glucemia durante un episodio isquémico cerebral
condicionan un peor pronéstico de éste.

Papel de la variabilidad glucémica

La variabilidad glucémica es una medida de las fluctuaciones
que experimenta la glucemia. De forma aguda, bruscas varia-
ciones en el nivel de glucemia se asocian con alteraciones tran-
sitorias cognitivas y del estado de 4nimo'*". De hecho, algin
trabajo muestra alteraciones en algunas pruebas neuropsicolo-
gicas en situacién posprandial tras la ingestion de alimentos de
elevado fndice glucémico'. Existen ademds cada vez mds datos
que relacionan la variabilidad glucémica con el desarrollo de
complicaciones de la diabetes, de forma adicional a la hiperglu-
cemia mantenida medida a través de los valores de HbA,.. Los
mecanismos implicados estdn en relacion con el estrés oxidati-
vo y la inflamacién. Algunos trabajos muestran un menor dete-
rioro de las funciones superiores en el seguimiento de pacientes
ancianos con diabetes y oscilaciones glucémicas posprandiales
menores'. Otro estudio demostré también una mejoria franca
en algunos aspectos cognitivos como la atencién y el razona-
miento en pacientes con DMI tras el inicio de la terapia con
bomba, en relacién con el descenso de la variabilidad glucémi-
ca con esta terapia'S.

Conclusiones

En resumen, el deterioro cognitivo parece ser una complicacién
asociada a la diabetes, que se presenta sobre todo en pacientes
ancianos con DM2. Entre los miiltiples mecanismos que pueden
tener un papel fisiopatogénico destacan la hipoglucemia, la hi-
perglucemia y la variabilidad glucémica. No obstante, son nece-
sarios todavia estudios prospectivos bien disefiados, y especial-
mente dirigidos a la valoracion de la disfuncién cognitiva de los
pacientes con diabetes, para conocer con mds exactitud la rela-
cién entre diabetes y deterioro cognitivo. ll
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