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Resumen

La diabetes tipo 2 (DT2) representa un problema de salud publica con importantes
repercusiones en el sistema nervioso central y en el funcionamiento cognitivo. El presente estudio
tuvo como objetivo analizar la relacion entre las variables tiempo de evolucién y nivel de glucosa
en sangre (HbA1c) sobre el funcionamiento cognitivo en pacientes adultos con DT2 residentes en
Puebla, México.

Se realiz6 un estudio transversal analitico con 24 participantes diagnosticados con DT2,
de los cuales 9 concluyeron la evaluacién completa mediante el Montreal Cognitive Assessment
(MoCA), la Prueba Neuropsicolégica Breve para Adultos (PNBA) y la Bateria Neuropsicologica de
Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales (BANFE-3). Se aplicaron analisis cuantitativos y
cualitativos desde el enfoque historico-cultural.

Los resultados evidenciaron alteraciones significativas en el componente orbitofrontal de
la BANFE-3 (p = 0.02), con diferencias entre categorias segtin el estado cognitivo. El analisis
cualitativo mediante PNBA identific6 un patrén sindromico caracterizado por un defecto primario
en los mecanismos de regulacion y control de la actividad, observado en la totalidad de los casos
analizados, con alteraciones secundarias en la organizacién secuencial motora, la percepcion
espacial analitica y la retencion audioverbal.

No se encontrdé una relaciéon significativa entre HbAic, el tiempo de evoluciéon y el
desempeiio cognitivo en esta muestra. Sin embargo, se identifico6 un perfil neuropsicologico
caracteristico que subraya la importancia de la evaluacién integral en esta poblacién y resalta la
relevancia del analisis neuropsicologico cualitativo para detectar alteraciones funcionales no

evidentes en indicadores metabdlicos aislados.

Palabras clave: Diabetes tipo 2, neuropsicologia, funciones ejecutivas, andlisis

sindrémico, deterioro cognitivo.



Introduccion

La diabetes tipo 2 (DT2) constituye uno de los principales problemas de salud publica a
nivel mundial debido a su alta prevalencia y a las complicaciones sistémicas que produce. Esta
enfermedad metabolica cronica se caracteriza por una alteraciéon del metabolismo de la glucosa,
secundaria a una resistencia progresiva a la insulina o a una secrecion insuficiente de insulina
(American Diabetes Association, 2025). Su curso prolongado provoca alteraciones de caracter
vascular, inflamatorio y neurodegenerativo, que afectan directamente la integridad del sistema
nervioso central y, por ende, el funcionamiento cognitivo y emocional del individuo (Climie et al.,
2015; Sanjari Moghaddam et al., 2019).

La neuropsicologia, como disciplina cientifica, se encarga del estudio de las relaciones
entre el cerebro y la conducta, con el propoésito de comprender como las alteraciones del sistema
nervioso se expresan en los planos cognitivo, afectivo y conductual, lo que permite un analisis
integral del impacto funcional de las enfermedades neurologicas y sistémicas. En este contexto,
la perspectiva historico-cultural propuesta por A.R. Luria ofrece un marco tedrico
particularmente adecuado para comprender estas manifestaciones. En él, la actividad psiquica se
concibe como el resultado de sistemas funcionales complejos, formados por la interacciéon
dindmica de distintas areas corticales que cooperan para sostener una actividad psicologica
determinada (Luria, 1979). Bajo este modelo, los procesos cognitivos no se localizan de manera
rigida, sino que dependen de la organizacion funcional que surge de la interaccion entre el
cerebro, el contexto sociocultural y la historia del sujeto.

Desde esta perspectiva, el estudio neuropsicologico de la diabetes ha cobrado relevancia
en las ultimas décadas, pues diversos estudios han reportado que la hiperglucemia cronica, la
resistencia a la insulina y las alteraciones microvasculares se asocian con cambios estructurales y
funcionales en el cerebro que repercuten en dominios como la atencion, la memoria, la velocidad
de procesamiento y las funciones ejecutivas (Biessels et al., 2006; Hishikawa et al., 2015; Raffield

et al., 2016). Sin embargo, gran parte de la evidencia se ha centrado en estudios poblacionales o



en cribados cognitivos generales, sin un analisis detallado del funcionamiento neuropsicologico
desde un marco tedrico explicativo.

En este sentido, la neuropsicologia historico-cultural ofrece una aproximacion distinta al
permitir comprender las alteraciones cognitivas de la diabetes no solo como déficits aislados, sino
también como perturbaciones en la organizacion funcional de la actividad mental, influidas tanto
por los factores biologicos de la enfermedad como por las condiciones socioculturales y la
experiencia individual (Solovieva & Quintanar Rojas, 2014; 2020). Desde esta perspectiva, la
evaluacion neuropsicologica adquiere un valor doble: diagnoéstico y formativo, al identificar los
mecanismos alterados y al guiar intervenciones orientadas a la reorganizacion funcional y al
fortalecimiento de los sistemas conservados.

El presente trabajo se enmarca en esta linea y tiene como proposito analizar el
funcionamiento neuropsicolégico en adultos con DT2, explorando de manera descriptiva la
relacion entre los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c), el tiempo de evolucion de la
enfermedad y el desempefio neuropsicolégico global. A través de este analisis, se busca aportar
evidencia sobre como las variables metabolicas y el curso clinico influyen en la organizaciéon
funcional del cerebro y, en consecuencia, en las capacidades cognitivas del individuo,
contribuyendo asi a una comprensién mas profunda de los efectos neuropsicologicos de la
diabetes desde una vision integradora, que reconozca la interaccidon entre los procesos
fisiologicos, cognitivos y socioculturales implicados.

En el presente trabajo se presentan dos capitulos. En el Capitulo I, Revision tedrica, se
aborda una revision de la enfermedad que incluye definicion, clasificacion, fisiopatologia, vias
neuroendocrinas implicadas, epidemiologia y factores de riesgo, asi como sus manifestaciones en
el sistema nervioso, con énfasis en el sistema nervioso central y en los cambios estructurales,
funcionales y neuropsicologicos reportados. Asimismo, se integra un marco teodrico

neuropsicologico desde los enfoques cognitivo e historico-cultural, se revisan trabajos previos



sobre diabetes y se aborda la relevancia de la valoracion de los sintomas neuropsiquiatricos, y se
concluye con las implicaciones clinicas y la importancia de la rehabilitacién neuropsicologica.

En el Capitulo 2, Estudio empirico, se presenta el estudio realizado en el marco de esta
tesis, en el que se describen los objetivos de investigacion, el diseio metodologico, las
caracteristicas de la muestra y los instrumentos utilizados para la evaluacién cognitiva,
neuropsicologica y clinica. Asimismo, se expone el procedimiento seguido para la recoleccion de
datos y el anélisis estadistico realizado. Finalmente, se presentan los resultados obtenidos, que se
analizan e interpretan a partir del marco tedrico previamente expuesto, con el propésito de
discutir sus implicaciones clinicas y su relevancia para la evaluacion e intervenci6on

neuropsicologica en personas con diabetes tipo 2.



CAPITULO I: REVISION TEORICA

1.1 Diabetes

La diabetes es una patologia cronica de naturaleza metabdlica, caracterizada por una
resistencia progresiva a la insulina y por la presencia sostenida de hiperglucemia (niveles elevados
de glucosa en sangre). Esta alteracion metabdlica conlleva, a lo largo del tiempo, un deterioro
sistémico que afecta de manera significativa al corazén, a los vasos sanguineos, a los ojos, a los
rifones y al sistema nervioso, incrementando asi el riesgo de desarrollar enfermedad
cerebrovascular y neuropatias. Las implicaciones clinicas y sociales de la diabetes la posicionan
como uno de los problemas de salud publica méas relevantes, debido a su elevado impacto en los
recursos sanitarios y en la salud global de la poblacion. Asimismo, se ha documentado su
asociacion con un aumento de la morbilidad y una reducciéon de la expectativa de vida, lo que
afecta negativamente tanto la funcionalidad como la calidad de vida de quienes la padecen
(International Diabetes Federation, s.f.; Pruzin et al., 2018; Sempere-Bigorra et al., 2021).

Esta enfermedad se clasifica convencionalmente en distintas categorias clinicas, aunque
se estan reconsiderando con base en caracteristicas genéticas, metabdlicas y fisiopatologicas
(ADA, 2025; Gobierno de México, 2024):

1- Diabetes tipo 1: generada por una destrucciéon autoinmune de las células f3, lo que
deriva en una deficiencia absoluta de insulina.

2- Diabetes tipo 2: debida a una pérdida progresiva no autoinmune de la secrecion de
insulina por las células B, frecuentemente con antecedentes de resistencia a la insulina y sindrome
metabolico.

3- Tipos especificos de diabetes debidos a otras causas: p. €j. Sindromes de diabetes
monogénica, enfermedades del pancreas exocrino o inducidas por medicamentos o sustancias

quimicas.



4- Diabetes gestacional: diagnosticada en el segundo o tercer trimestre del embarazo,
sin antecedentes de diabetes previos a la gestacion.

En la DT2 el organismo presenta una respuesta inadecuada a la insulina, un fenémeno
denominado resistencia a la insulina. Inicialmente, las células beta del pancreas aumentan la
producciéon de insulina para contrarrestar esta resistencia. Sin embargo, con el tiempo, el
pancreas pierde la capacidad de generar suficiente insulina para mantener niveles de glucosa en
sangre dentro de rangos normales. Esta condicion es mas frecuente en adultos de mediana edad
y en personas mayores, aunque su prevalencia estd aumentando entre las personas jovenes (ADA,

2025).

Este tipo de diabetes suele pasar desapercibido durante muchos anos porque la
hiperglucemia se desarrolla de manera gradual y, con frecuencia, no es lo suficientemente severa
como para que se manifiesten sintomas frecuentes, como deshidratacion o pérdida de peso no
intencional. Sin embargo, aun cuando no se ha emitido un diagnostico, los pacientes presentan

un mayor riesgo de desarrollar complicaciones microvasculares y macrovasculares (ADA, 2025).

Las personas adultas mayores con diabetes presentan tasas mas altas de muerte
prematura, discapacidad funcional, pérdida muscular acelerada (sarcopenia) y multimorbilidad
(hipertension, enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular, etc.). Ademas, este categoria en
especifico, se encuentra en riesgo de desarrollar sindromes geridtricos como: polifarmacia,
depresion, deterioro cognitivo, trastornos del suefio, incontinencia urinaria, fragilidad, sindrome
de caidas, privacion sensorial y sindrome doloroso cronico; condiciones que pueden afectar las
habilidades de autocontrol, incrementar el riesgo de interacciones farmacologicas, y fomentar
eventos de hipoglucemia e incidencia de condiciones que deterioran la evolucion de la
enfermedad, situaciones que no se presentan de manera habitual en el adulto joven (ADA, 2025;

CENETEC, 2021).



En México, la evaluacion de dominios médicos, psicolégicos, funcionales y sociales, asi
como la btisqueda de sindromes geriatricos, deben ser obligatorias en el manejo de la diabetes
para determinar metas terapéuticas y enfoques de tratamiento particulares segin las Guias de

Practica Clinica (CENETEC, 2021).

1.1.2 Vias neuroendocrinas en la Diabetes Tipo 2

La DT2 es una enfermedad compleja en la que convergen procesos metabolicos periféricos
y alteraciones de las vias neuroendocrinas que regulan la homeostasis energética. Si bien
tradicionalmente se ha planteado que la activacion sostenida del sistema nervioso simpatico, del
eje renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal (HPA) y de
senales adipocinas promueve resistencia a la insulina y favorece la transicion hacia la enfermedad
(Pliquett etal.,, 2004), también es claro que una vez instaurada, la hiperglucemia, la
hiperinsulinemia y el estrés oxidativo inducen modificaciones profundas en esas mismas vias,
generando un circulo vicioso que refuerza el deterioro metabdlico (Bruehl et al., 2007; Maechler
et al., 2006; Pliquett et al., 2004). Asi, la DT2 no s6lo es consecuencia de una neuroestimulacion
sostenida, sino que también altera el funcionamiento de los sistemas neuroendocrinos que la

regulan.

Diversos estudios clinicos han demostrado que las personas con prediabetes y DT2
presentan respuestas exageradas de las catecolaminas ante descensos agudos de la glucosa.
Especificamente, se observa un aumento significativo de la adrenalina y la noradrenalina durante

episodios de hipoglucemia (Benson et al., 1977; Caviezel et al., 1982; Fushimi et al., 1988).

Paralelamente, se ha documentado una reduccion de la variabilidad cardiaca vinculada a
la resistencia a la insulina, lo que indica una alteracién de la reactividad autonémica asociada al
estado metabolico (Lundqvist et al., 2024). Estas adaptaciones funcionales se suman a la elevada

prevalencia de neuropatia autonémica diabética, que incluye una pérdida temprana del tono



parasimpatico y la consiguiente descoordinacién de las respuestas hemodinamicas, con
implicaciones directas para el pronostico cardiovascular (Eleftheriadou et al., 2024; Hadad et al.,
2022). Los mecanismos que explican esta bidireccionalidad incluyen la accion de la
hiperinsulinemia crénica sobre centros hipotalamicos, la cual favorece la activacion simpatica y
reduce el tono vagal, incrementando la gluconeogénesis hepatica y limitando la captacion

periférica de glucosa (Gragnoli, 2014; Sorski & Gidron, 2023; Steger & Rabe, 1997).

La hiperglucemia, por su parte, genera glucotoxicidad y estrés oxidativo, con una
produccion excesiva de especies reactivas de oxigeno que danan tanto las células [ pancreaticas
como las neuronas autonémicas y las gliales, alterando la plasticidad de los circuitos encargados
de regular el tono neuroendocrino (Maechler et al., 2006). A esto se suma la participacion de
adipocinas y citoquinas inflamatorias —como leptina, resistina e IL-6— que alteran la senalizacion
hipotaldmica, modifican la sensibilidad de las neuronas sensoriales a la glucosa y repercuten en
la dindmica del eje HPA. Estos procesos perpetiian un estado de alostasis cronica en el que el
organismo intenta mantener un nuevo equilibrio a costa de un mayor costo fisiol6gico (Andreone
et al., 2018; Bhavana, 2023; Sjostrand & Eriksson, 2009).

En suma, la evidencia actual sostiene que la DT2 debe entenderse dentro de un modelo
circular: las vias neuroendocrinas alteradas contribuyen a la apariciéon de la enfermedad, pero al
mismo tiempo, la propia condiciéon “diabética” deteriora atin méas el funcionamiento de dichas
vias. Esta bidireccionalidad explica por qué la DT2 se asocia con una amplia gama de
complicaciones metabolicas y cardiovasculares y subraya la importancia de estrategias
terapéuticas que busquen no solo controlar la glucemia, sino también restaurar la integridad

neuroendocrina y mitigar la inflamacion y el estrés oxidativo sistémico.

1.1.3 Epidemiologia y factores de riesgo

La DT2 representa entre el 90% y el 95% de los casos de diabetes y es la variante mas

prevalente entre quienes padecen esta enfermedad (ADA, 2025). Para el afio 2021, México



registraba aproximadamente 14 millones de personas afectadas por esta condicion (International
Diabetes Federation et al., s.f.). Segiin datos del Instituto Nacional de Salud Publica (INSP), en
2023 se determiné que el 18,4 % de la poblacion adulta mexicana vivia con diabetes, aunque solo
una tercera parte habia recibido un diagnéstico formal (Gobierno de México, 2024).

El desarrollo de DT2 presenta una mayor probabilidad conforme avanza la edad, en
presencia de obesidad y sedentarismo. Su incidencia se incrementa en personas con prediabetes,
historial de diabetes gestacional, sindrome de ovario poliquistico, hipertensién o dislipidemia, asi
como en determinadas categorias raciales, étnicas y ancestrales. Existe una marcada
predisposicion genética, vinculada al historial familiar en parientes de primer grado, aunque esta
susceptibilidad hereditaria contintia siendo objeto de investigacion debido a su comprension
limitada actual. Asimismo, la configuraciéon de la microbiota intestinal constituye otro factor que
puede influir en la susceptibilidad a desarrollar esta enfermedad (ADA, 2025).

Estas caracteristicas clinicas y fisiopatologicas constituyen la base sobre la cual se
desarrollan alteraciones a nivel del sistema nervioso central, particularmente en los mecanismos

de regulacion metabodlica cerebral y en el funcionamiento cognitivo.

1.2 Manifestaciones en el Sistema Nervioso

Entre las alteraciones del Sistema Nervioso (SN) observadas en pacientes con DT2 se
encuentra la Neuropatia Periférica (Wang et al., 2018). Esta abarca un amplio rango de patologias
clinicas que se caracterizan por una disfuncion del Sistema Nervioso Periférico (SNP), con niveles
variables de adormecimiento, hormigueo, dolor, sensacion de ardor, debilidad de las
extremidades, hiperalgesia, alodinia y dolor. Estos sintomas se caracterizan por dolor que no
remite y puede ser superficial, profundamente arraigado o severo, con exacerbacién nocturna
(Bodman et al., 2025; Cakici et al., 2016).

Si bien hay una amplia variedad de condiciones clinicas que la pueden provocar, las

enfermedades metabdlicas representan la etiologia predominante de este tipo de alteraciones



sensitivas, siendo la DT2 el subtipo mas prevalente, que conlleva la neuropatia periférica diabética
(NPD). (Bodman et al., 2025) Esta condicion desencadena complicaciones significativas que van
desde la parestesia hasta la pérdida de miembros o de la vida (Cakici et al., 2016). Alrededor de la
mitad de los pacientes con NPD presentan cambios asimétricos en la percepcion sensorial
(Bodman et al., 2025; Djibril et al., 2018; Elafros et al., 2022; Ghotaslou et al., 2018).

La glucosa sérica en sangre, si permanece elevada, conduce a la resistencia a la insulina,
lo que promueve el estrés oxidativo, la inflamacién y el dano celular. En primer lugar, se dahan
las fibras nerviosas distales sensitivas y autonémicas; el dafio se extiende hacia la parte proximal,
lo que conduce a una pérdida gradual de la sensacion protectora en la piel y las articulaciones del
pie (Baum et al., 2021; Bodman et al., 2025).

Los factores de riesgo para la NPD incluyen: edad avanzada, hipertension, enfermedad
vascular periférica, tabaquismo, dislipidemia, control deficiente de la glucosa, diabetes de larga
evolucion, obesidad, consumo excesivo de alcohol y genotipo HLA-DR3/4 positivo (Bodman
et al., 2025).

Se estima que entre el 10% y el 20% de los pacientes diagnosticados con diabetes también
son diagnosticados con NPD. Después de 5 afios, este porcentaje aumenta al 26% y, después de
10 anos, al 41%. Se ha reportado que entre el 50% y el 66% de los pacientes con DT2

eventualmente desarrollaran NPD a lo largo de la vida (Bodman et al., 2025; Dyck et al., 1993).

1.2.1 Manifestaciones en el Sistema Nervioso Central

La DT2 se asocia con muchas complicaciones cronicas, que involucran muchos 6rganos,
incluidos el cerebro y el Sistema Nervioso (Toth, 2014). Las complicaciones de la diabetes
relacionadas con el Sistema Nervioso Central (SNC) han sido conocidas desde hace mas de 100
afos por investigadores y médicos, ya que las personas con diabetes se quejaban con frecuencia

de un empeoramiento de la memoria y la atenciéon (Damanik & Yunir, 2021).



Aunque el mecanismo que subyace a la disfuncién cognitiva inducida por DT2 adn no es
clara (Lundqvist et al., 2024; Wu et al., 2017), se ha postulado que la hiperglucemia, la resistencia
a la insulina, el estrés oxidativo y la neuro inflamacién pueden jugar un papel importante en ello
(Sanjari Moghaddam et al., 2019), dando paso a cambios progresivos en el cerebro, usualmente
referidos como “encefalopatia diabética” (Toth, 2014).

En la revision de la literatura, se han identificado cambios microestructurales y
macroestructurales, asi como cambios funcionales relacionados con la conectividad y el
metabolismo, evidenciados mediante pruebas de neuroimagen y electroencefalografia (Sanjari

Moghaddam et al., 2019).

1.2.2 Cambios estructurales asociados a la diabetes en el sistema nervioso central

La evidencia existente sugiere que la DT2 esta fuertemente asociada con anomalias
estructurales en el cerebro (Pruzin et al.,, 2018) a nivel microestructural, macroestructural y
molecular, particularmente en sus formas créonicas mal controladas (Bogush et al., 2017; Raffield
et al., 2016).

Se presume que en pacientes con DT2, la presencia de hiperglucemia cronica,
arteriosclerosis insidiosa, isquemia y resistencia a la insulina podria provocar atrofia, cambios en
la sustancia blanca cerebral, acumulacion de productos finales de glicacién avanzada y

alteraciones metabolicas del f-amiloide y del tau (Hishikawa et al., 2015).

1.2.2.1 Alteraciones microestructurales

En el plano microestructural, la diabetes provoca cambios significativos en la
microvasculatura cerebral. Entre ellos se encuentra el engrosamiento de la membrana basal,
considerado un marcador clasico del daho vascular diabético, que compromete la filtracion
selectiva de metabolitos y otras moléculas (Williamson & Kilo, 1976). A ello se suma la
degeneracion de pericitos, cuya pérdida disminuye la estabilidad de la microvasculatura y

favorece la formacion de capilares acelulares, un fenémeno descrito tanto en la retinopatia



diabética como en estudios del cerebro diabético (Armulik et al., 2011; Bogush et al., 2017).
Asimismo, se han identificado alteraciones astrocitarias, como la retraccion de los pies
perivasculares y la modificacion de su interaccién con la vasculatura, lo que repercute
negativamente en la regulacion del flujo sanguineo y del suministro metaboélico a las neuronas
(Abbott et al., 2006).

La imagen por tensor de difusion (ITD) es una técnica de imagen por resonancia
magnética que ofrece informacién sobre la direccion preferente de difusiéon de las moléculas de
agua en un tejido vivo de manera no invasiva (Alvarado Alanis, 2017). Esta cuantifica la direccién
y la magnitud de la difusion aleatoria de las moléculas de agua en tejidos blandos en tres
dimensiones. En el espacio libre, las moléculas de agua se diseminan uniformemente en todas las
direcciones (difusion isotropica). Cuando existen barreras, como las membranas neuronales y las
laminas de mielina, el movimiento se sesga hacia direcciones especificas (difusion anisotrépica)
(Sanjari Moghaddam et al., 2019). Existen diferentes indices de ITD; los principales son dos: la
anisotropia fraccional (AF) y la difusividad media (DM) (Alvarado Alanis, 2017; Berlanga Flores,
2013; Kalva et al., 2023).

La AF mide el grado y la direccionalidad de la difusién dentro de los tractos de materia
blanca, proporcionando informacién sobre la organizacion e integridad de estos tractos (Kalva
et al., 2023); por lo tanto, una AF baja y una DM alta son indicadores de una menor integridad
microestructural en las estructuras neurales (Sanjari Moghaddam et al., 2019).

Se ha reportado que en personas con DT2 existen patrones consistentes caracterizados por
menor AF, y mayor DM tanto en la materia blanca como en la materia gris (Sanjari Moghaddam
et al., 2019), mostrando una integridad significativamente menor cuando la DT2 se acompana de
sintomas de depresion, ansiedad, obesidad, hipertensién arterial, deterioro cognitivo, o
accidentes cerebrovasculares previos (Raffield et al., 2016; Sanjari Moghaddam et al., 2019). La
disrupcion microestructural es, en su mayoria, generalizada e involucra ambos hemisferios, sin

establecer una lateralidad preferida (Sanjari Moghaddam et al., 2019).



A pesar de su caracter extendido, con frecuencia se informa que los niveles mas bajos de
integridad microestructural se localizan predominantemente en las regiones frontales,
temporales y parietales, tanto corticales como subcorticales, en pacientes con DT2.

Las alteraciones microestructurales presentan una distribucion regional caracteristica. En
el 16bulo frontal se han descrito cambios en la sustancia blanca, en el area prefrontal y en las vias
prefrontal-estriatal y frontal-cerebelosa. En el 16bulo temporal, las afectaciones involucran las
regiones superior y media, el hipocampo, el parahipocampo, la insula, el giro fusiforme, el giro de
Heschl y las conexiones hipocampales frontotemporales. Y en el 16bulo parietal, los cambios se
localizan tanto en la sustancia blanca como en la corteza.

Adicionalmente, se han encontrado afectaciones en tractos o fibras especificos de la
materia blanca como el cuerpo calloso, el cingulo, el fasciculo uncinado, la corona radiata y las
capsulas interna y externa, asi como en estructuras subcorticales como el tdlamo y el cerebelo.

Estas alteraciones suelen correlacionarse con peores perfiles metabodlicos y con déficits en
memoria, velocidad de procesamiento, funciones ejecutivas y atencion. Este patréon también se
observa en la disminucion de la eficiencia nodal de estas areas en el analisis de redes topologicas
(Sanjari Moghaddam et al., 2019).

De manera adicional, estudios experimentales han demostrado que la diabetes induce
apoptosis neuronal en el hipocampo (Contreras & Gutiérrez-Garcia, 2017), asi como una
reduccion en la respuesta de esta estructura al acido propiénico A-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazol (AMPA), correspondiente a una disminucion de las habilidades para memoria y
aprendizaje espacial, a través de multiples mecanismos (Toth, 2014), incluyendo el estrés
oxidativo, la inhibicion de caspasas, las alteraciones en la expresion de genes reguladores de la

apoptosis y los déficits en la funcién mitocondrial (Contreras & Gutiérrez-Garcia, 2017).



1.2.2.2 Alteraciones macroestructurales

Adicionalmente, se ha encontrado evidencia de atrofia cerebral acelerada vinculada tanto
a la hiperglucemia crénica (Wu et al., 2017) como a caracteristicas propias de la fisiopatologia de
la DT2 (Contreras & Gutiérrez-Garcia, 2017). Diversos estudios han demostrado cambios en el
volumen cerebral global, con una reduccion significativa de la materia gris, presente incluso en
edades tempranas y en sujetos sin alteraciones neurocognitivas graves (Climie et al., 2015;
Contreras & Gutiérrez-Garcia, 2017; Fang et al., 2018; Takenoshita et al., 2019; Wu et al., 2017;
Zhong et al., 2023). Las zonas mas afectadas se reportan en el hipocampo y la amigdala (Toth,
2014), el giro temporal superior izquierdo, el giro temporal medial derecho, el opérculo roldndico
derecho y el giro fusiforme izquierdo en pacientes con la enfermedad, en comparacion con
controles sanos, sin evidencia de aumento del volumen de la materia gris en otras regiones
(Contreras & Gutiérrez-Garcia, 2017; Wu et al., 2017). En la misma linea, se han evidenciado
cambios en el volumen y la organizacion de la sustancia blanca, en el tamafo de las estructuras
subcorticales, especialmente en los hipocampos, en los indices de enfermedad cerebral
microvascular y en la degeneraciéon mielinica, todos ellos asociados a un desempeiio cognitivo
empobrecido (Contreras & Gutiérrez-Garcia, 2017; Friedman et al., 2014; Sanjari Moghaddam
et al., 2019). De forma complementaria, estudios experimentales y de neuroimagen han descrito
hipoperfusion cerebral y un bajo metabolismo de glucosa neuronal que se acompanan de
depdsitos de proteina amiloide f, angiopatia amiloide cerebral y alteracion de la barrera
hematoencefalica (BHE), condiciones que contribuyen a la atrofia y a la pérdida de volumen
cerebral (Contreras & Gutiérrez-Garcia, 2017).

Un aumento de la permeabilidad de la BHE, secundario a la pérdida de integridad de las
uniones endoteliales, permite el paso no regulado de sustancias hacia el parénquima cerebral
(Bogush et al., 2017; Hawkins & Davis, 2005). Este cambio se ha vinculado con alteraciones en la
memoria, en particular en procesos de aprendizaje dependientes del hipocampo (Bogush et al.,

2017; Fang etal., 2018). De igual forma, se han reportado modificaciones en la unidad



neurovascular (UNV) y un incremento de la densidad capilar aparente en el sistema nervioso
central, aunque esta angiogénesis suele ser disfuncional, con vasos inmaduros e inestables desde
el punto de vista funcional (Bogush et al., 2017; Carmeliet & Jain, 2011). Tales condiciones
incrementan el riesgo de dano vascular y de derrames asociados a procesos neurodegenerativos
(Biessels et al., 2006; Bogush et al., 2017; Prakash et al., 2013; Raffield et al., 2016).

Igualmente, se ha reportado que los sintomas de ansiedad y depresion influyen de manera
significativa en la variacion de la anatomia cerebral, independientemente de los factores de riesgo
previamente establecidos (Contreras & Gutiérrez-Garcia, 2017; Raffield et al.,, 2016). Estas
modificaciones estructurales, en conjunto, comprometen la homeostasis cerebral y se han

asociado con un deterioro cognitivo progresivo (Contreras & Gutiérrez-Garcia, 2017).

1.2.3 Cambios moleculares asociados

En el nivel molecular, la diabetes induce una sobreexpresion de genes proinflamatorios y
de remodelacion vascular como TNF-a, ICAM-1, VCAM-1, TGF-1 y MMP-9, acompanada de
alteraciones en la produccion de o6xido nitrico (eNOS). Estos cambios reflejan un estado
neuroinflamatorio cronico y proapoptotico que deteriora tanto la integridad estructural como la
funcionalidad cerebral (Armulik et al., 2011; Bogush et al., 2017; Hurtado-Alvarado et al., 2014;
Salameh et al., 2019).

En conjunto, dichas alteraciones sustentan la nocién de una encefalopatia diabética, en la
que la disfuncién vascular, la inflamacién persistente y la pérdida progresiva de la integridad de
la BHE convergen en el deterioro neurocognitivo caracteristico de las personas con DT2 (Biessels

et al., 2006).

1.2.4 Cambios funcionales

1.2.4.1  Eléctricos

La resonancia magnética funcional ha mostrado que los pacientes con DT2 presentan una

reduccion de la actividad sincronizada entre regiones cerebrales especificas, lo que refleja una



conectividad funcional deteriorada y se asocia con un rendimiento cognitivo disminuido (Cui
et al., 2015; Friedman et al., 2014; Sanjari Moghaddam et al., 2019).

En particular, se ha observado una menor conectividad en cinco redes cerebrales
fundamentales: (1) la red sensoriomotora, (2) la red visual secundaria, (3) la red de atencion
ventral, (4) la red de procesamiento del lenguaje y (5) la red frontoparietal izquierda vinculada a
la memoria de trabajo (Friedman et al., 2014). Estos hallazgos sugieren que la alteraciéon de la
dindmica de la comunicacion neuronal compromete tanto las funciones cognitivas basicas como
los procesos superiores (Sanjari Moghaddam et al., 2019).

Desde la perspectiva de la teoria de redes, los pacientes con DT2 presentan interrupciones
en los parametros de integracion, evidenciadas por un incremento de la longitud de trayecto
caracteristica (A) y una reduccion de la eficacia global. En términos funcionales, esto implica que
las regiones cerebrales remotas intercambian informacién de manera mas lenta y menos eficiente
(Sanjari Moghaddam et al., 2019).

Entre las redes cerebrales, la mas estudiada es la red por defecto (DMN), una region
cerebral extensa que incluye la corteza cingulada posterior/pecunio (PCC/PCU), el area parietal
lateral y la corteza prefrontal medial (CPFM). La DMN es un area cerebral funcionalmente
conectada, aunque anatomicamente separada. Se encuentra preferentemente activa cuando la
persona estd mentalmente activa en su entorno interno (Buckner et al., 2008). Se cree que la DMN
esta involucrada en los procesos centrales de la cognicion humana, como la atenciéon, la memoria
de trabajo, el procesamiento del lenguaje, la produccion del habla (Wu et al., 2017), la integracion
del procesamiento cognitivo y emocional, el monitoreo del entorno circundante y la divagacion
mental (Wang et al., 2016).

La conectividad de la DMN también se encuentra alterada en la DT2 (Cui et al., 2015;
Sanjari Moghaddam et al., 2019; Wang et al., 2016). Estudios de estado en reposo han
demostrado un patrén disfuncional caracterizado por un aumento de la conectividad en las

regiones anteriores de la DMN (aDMN), especialmente en el giro frontal superior bilateral, y por



una disminucion en las regiones posteriores de la DMN (pDMN), incluyendo la PCC y el PCU (Cui
et al., 2015; Wang et al., 2016). Dado que estas tltimas estructuras son nodos centrales de la red
cerebral y suelen representar sitios tempranos de disfuncion cognitiva, su afectaciéon en la DT2
refuerza la hipotesis de que estas alteraciones contribuyen al deterioro cognitivo observado en
esta poblacion (Cui et al., 2015) y puede estar relacionada con una reduccion de la calidad del
dominio de la atencion y con un estado de hiperglucemia crénica (Wang et al., 2016).

Ademas, estudios recientes han evidenciado disminuciones de la conectividad entre la
PCC y regiones como la corteza cingulada anterior (ACC), el giro frontal superior derecho, el giro
frontal medial derecho y el giro angular derecho, mientras que, en contraste, se ha reportado un
incremento de la conectividad de la PCC con el giro temporal superior derecho y el surco calcarino
(Cheng et al., 2021; Cui et al., 2015; Wang et al., 2016). Estos hallazgos reflejan un patréon de
reorganizaciéon funcional posiblemente compensatorio, mediante el cual el cerebro intenta
preservar la funcién cognitiva frente al dafo sutil inducido por la diabetes, aunque con un costo
en la eficiencia de la red (Cui et al., 2015; Friedman et al., 2014). Cabe senalar que los pacientes
tratados con insulina presentan alteraciones funcionales mas marcadas que los pacientes bajo
terapias no insulinicas, lo que sugiere que la progresion metabdlica y el manejo terapéutico
también influyen en la conectividad cerebral (Cui et al., 2015).

En conjunto, la evidencia respalda la existencia de un patron de disrupciéon funcional en
la DT2 que afecta tanto a las redes sensoriomotoras y de atencion como a la DMN,
comprometiendo la eficiencia global de la red cerebral e influyendo directamente en el deterioro

cognitivo asociado a la enfermedad (Wang et al., 2022).

1.2.4.2 Metabdlicos

En la diabetes, tanto en el tipo 1 como en el tipo 2, el nivel elevado de glucosa plasmética
causa diversas alteraciones metabolicas y moleculares que, eventualmente, resultan en disfunciéon

de las células cerebrales o en su muerte (Wang et al., 2016).



La insulina juega un papel clave en la modulacion del metabolismo cerebral de la glucosa;
en la corteza cerebral se encuentra una cantidad importante de receptores de insulina
selectivamente distribuidos. La reduccion del transporte de insulina a través de la barrera
hematoencefilica y la resistencia cerebral a la insulina en areas con altas concentraciones de
receptores pueden afectar el metabolismo regional de la glucosa y contribuir a la atrofia
preferencial en dichas areas (Wu et al., 2017).

Tanto la DT2 como la prediabetes se asocian con una alteracién bidireccional y un patrén
redistribuido del metabolismo de la glucosa cerebral en pacientes durante pruebas de funciéon de
memoria. Ambos son mecanismos compensatorios propuestos para explicar la disfuncion del
metabolismo cerebral que acompana a la diabetes, pues muestran un patron mas generalizado de
metabolismo de la glucosa cerebral, que se extiende a regiones cerebrales adyacentes a las
activadas en pacientes no diabéticos (Friedman et al., 2014).

La evidencia sugiere que la fisiopatologia de dicho deterioro cognitivo es multifactorial;
entre sus explicaciones se incluyen déficits en la sefnalizacion de insulina, en la funcién
autonomica, en los procesos inflamatorios, en la funcion mitocondrial y en la sefializacion de Tau
(Contreras & Gutiérrez-Garcia, 2017).

Las cortezas occipital y prefrontal, asi como el hipotdlamo, contienen regiones sensibles a
la insulina; asimismo, las regiones del l6bulo temporal medial poseen una cantidad considerable
de receptores de insulina. Al presentarse alteraciones en el funcionamiento de los receptores de
insulina, se obtiene como consecuencia conductual final una serie de deficiencias cognitivas,
empeoradas por alteraciones adicionales en la funciéon de microperfusion, debido a la particular
vulnerabilidad de las células endoteliales ante la hiperglucemia extracelular (Contreras &
Gutiérrez-Garcia, 2017).

En la DT2, donde el principal problema es la resistencia a la insulina, se produce glucosa
y se incrementa la hipersecrecion de insulina, lo que reduce el transporte de insulina a través de

la BHE y se traduce en una disminuciéon de la insulina en el cerebro (Contreras & Gutiérrez-



Garcia, 2017; Wing & Schiffman, 2022). La resistencia a la insulina se asocia con un menor
metabolismo regional cerebral de la glucosa, lo que, a su vez, puede predecir un peor rendimiento

de la memoria (Contreras & Gutiérrez-Garcia, 2017).

1.2.4.3 Vasculares

En el cerebro, el dafio macro y microvascular mediado por la hiperglucemia reduce el
suministro de nutrientes y oxigeno necesarios para satisfacer las demandas metabdlicas, lo que
provoca dafio neuronal (Contreras & Gutiérrez-Garcia, 2017). Esto coincide con las observaciones
realizadas en pacientes con DT2, donde tanto el flujo sanguineo en estado de reposo como el
incremento normal de este asociado con hipercapnia son menores (Friedman et al., 2014)

La enfermedad microvascular relacionada con la DT2 puede ser una causa de apoptosis
neuronal y de atrofia cerebral mediante la alteraciéon del flujo sanguineo en la unidad
neurovascular. En diversos estudios, se ha observado una atrofia regional, en particular en el giro
temporal medial (GTM) derecho. El GTM forma parte de la DMN y esta implicado en la
neurodegeneracion en la DT2 debido a la pérdida neuronal regional, anomalias vasculares,
microinfartos, hipometabolismo, disminucion del flujo sanguineo cerebral y similares (Wu et al.,
2017).

Se puede considerar entonces a los cambios en la cognicién como un indicador potencial
de mortalidad y complicaciones vasculares sistémicas en la poblaciéon diabética (Zhong et al.,

2023)

1.2.5 Cambios neuropsicologicos

La DT2 esta también asociada a alteracion acelerada de las funciones cognitivas de alto
nivel (Sanjari Moghaddam et al.,, 2019) y es un factor de riesgo para desarrollar deterioro
cognitivo y demencia de cualquier tipo (Cerezo-Huerta et al., 2018; Cui et al., 2015; Damanik &
Yunir, 2021; Hanyu et al., 2015; Kopf & Froélich, 2009; Pruzin et al., 2018; Raffield et al., 2016;

Sharma et al., 2020; Takenoshita et al., 2019; Wu et al., 2017), incrementando el riesgo hasta en



un 50% (Pruzin et al., 2018; Sanjari Moghaddam et al., 2019; Wang et al., 2016). Se estima que
cerca del 60% de las personas con este diagndstico presentan deterioro cognitivo leve (DCL)
(Zhong et al., 2023). Ademés del deterioro cognitivo, se han identificado dos trastornos
neuropsiquiatricos asociados al progreso de la diabetes: ansiedad y depresion (Contreras &
Gutiérrez-Garcia, 2017).

Las alteraciones cognitivas que se han encontrado en estos individuos pueden deberse al
dafio en el tejido provocado por una mala utilizacién de la glucosa en el entorno intracelular
(Contreras & Gutiérrez-Garcia, 2017) y se han vinculado de manera significativa con un mayor
riesgo de mortalidad y de eventos vasculares, siendo los menores de 65 afios con deterioro
cognitivo quienes muestran una mayor probabilidad de desarrollar complicaciones relacionadas
con la diabetes. Pese a ello, son escasos los estudios que han explorado especificamente la
influencia de la cognicidén en el riesgo de afectaciones vasculares en esta poblaciéon (Zhong et al.,
2023).

En este contexto, se ha caracterizado la demencia relacionada con diabetes (DrD)
(Fukasawa et al., 2015; Hanyu et al., 2015; Takenoshita et al., 2019), la cual se distingue de la
Enfermedad de Alzheimer (EA) al estar mayormente relacionada con anormalidades metabdlicas
en lugar de la patologia por acumulacion de placas amiloides, caracteristicas de la EA, o con la
presencia de enfermedad cardiovascular (ECV). (Fukasawa et al., 2015; Hanyu et al., 2015).
Clinicamente, la DrD se caracteriza por edad avanzada, niveles elevados de hemoglobina
glucosilada (HbA1c), curso prolongado de la enfermedad, alta frecuencia de insulinoterapia, baja
prevalencia del alelo ApoE-4, atrofia cortical difusa con afectacién medial y temporal menos
severa, mayor compromiso de la atencidén, dificultades leves en recuerdo de palabras y una
progresion lenta del deterioro cognitivo (ADA, 2025; Fukasawa et al., 2015; Hanyu et al., 2015).

El perfil cognitivo de esta demencia incluye alteraciones en la atencion y la velocidad de
procesamiento, que mejoran con un adecuado control glucémico tras el tratamiento con

antidiabéticos orales o insulina. Por ello, esta patologia se ha considerado un tipo de demencia



parcialmente modificable (Hanyu et al., 2015). Sin embargo, quienes requieren insulinoterapia
tienden a presentar un peor desempeio en las funciones ejecutivas, la velocidad de procesamiento
y la memoria episodica (Cui et al., 2015).

Ademas de los déficits cognitivos, la enfermedad se asocia con una pérdida progresiva de
la funcionalidad, lo que dificulta la implementacion de conductas complejas de autocuidado,
como el monitoreo de la glucosa, el ajuste de la dosis de insulina, la adherencia a pautas
alimentarias y el mantenimiento de rutinas de ejercicio (Cerezo-Huerta et al., 2018; Raffield et al.,
2016; Zhong et al., 2023). A ello se suma una alta comorbilidad con depresion y ansiedad,
condiciones que incrementan el riesgo de demencia, aceleran el deterioro cognitivo y se
relacionan con un bajo rendimiento en pruebas de cognicion global, velocidad de procesamiento
y funciones ejecutivas (Raffield et al., 2016). Aunque la evidencia es consistente, atin son limitados
los estudios que analizan de manera puntual el impacto de estos sintomas en el desempeiio
cognitivo y en las diferencias neuroestructurales

Finalmente, se han documentado déficits heterogéneos, especialmente en funciones de
alto nivel (Cerezo-Huerta et al., 2018). Estos cambios parecen relacionarse con los efectos
vasculares (Zhong et al., 2023) y neurodegenerativos que produce la DT2 en estructuras corticales
y subcorticales (Cerezo-Huerta etal., 2018). Estas funciones, conocidas como Funciones
Ejecutivas (FE), constituyen un conjunto de procesos cognitivo-emocionales esenciales para la
adaptacion, ya que permiten organizar, regular la conducta voluntaria y participar eficazmente en
actividades productivas e independientes. Entre ellas se incluyen la organizacién, el control
inhibitorio, la flexibilidad cognitiva, la generacion de hipotesis, la planeacion, el razonamiento
abstracto, la memoria de trabajo y la metacognicion (Cerezo-Huerta et al., 2018; Flores Lazaro
et al., 2014; Lezak, 1995).

Diversos estudios dedicados a la evaluacion del funcionamiento neuropsicologico en
pacientes con DT2 han evidenciado alteraciones significativas en funciones de memoria (Biessels

et al., 2006; Cerezo-Huerta et al., 2018; Sharma et al., 2020; Wang et al., 2022; Wu et al., 2017),



velocidad de procesamiento cognitivo (Biessels et al., 2006; Contreras & Gutiérrez-Garcia, 2017;
Hishikawa et al., 2015; Sharma et al., 2020; Wang et al., 2022) y motor (Contreras & Gutiérrez-
Garcia, 2017; Wang et al., 2022), atencion (Hishikawa et al., 2015; Sharma et al., 2020; Wu et al.,
2017), funcionamiento ejecutivo (Sharma etal.,, 2020), especialmente en funciones como
flexibilidad cognitiva (Biessels et al., 2006; Cerezo-Huerta et al., 2018; Contreras & Gutiérrez-
Garcia, 2017), memoria de trabajo tanto visual como verbal (Cerezo-Huerta etal., 2018;
Hishikawa et al., 2015), y viso espacialidad (Wang et al., 2022; Wu et al., 2017). En menor medida,
también se reportan desempefios mas bajos en tareas de comprension del lenguaje (Sharma et al.,
2020), razonamiento abstracto (Wang et al., 2022), planificacién (Cerezo-Huerta et al., 2018),
toma de decisiones (Cerezo-Huerta et al., 2018), lo cual se evidencia en los procesos de célculo
(Hishikawa et al., 2015), aprendizaje (Biessels et al., 2006) y un nivel general de inteligencia
menor (Sharma et al., 2020).

Asimismo, estas caracteristicas del funcionamiento cognitivo se atribuyen a diferentes
causas. Algunos autores consideran la hiperglucemia créonica como el factor con mayor influencia
(Sharma et al., 2020; Wang et al., 2022), aunque esta explicacion es controvertida, pues también
se ha reportado que este factor no tiene un peso significativo en el deterioro cognitivo, siendo el
nivel de resistencia a la insulina el mayor determinante de la génesis de las alteraciones (Cui et al.,
2015; Hishikawa et al., 2015); sin embargo, es generalmente aceptado que las deficiencias son
consecuencia del dano neuronal producido en la enfermedad (Cerezo-Huerta etal., 2018;
Contreras & Gutiérrez-Garcia, 2017; Hishikawa et al., 2015; Sharma et al., 2020; Wang et al.,
2022; Wu et al., 2017), por lo que la duraciéon de la enfermedad se convertiria en un factor
importante a considerar para la aparicion de los déficits (Cerezo-Huerta et al., 2018; Cui et al.,

2015)



1.3  Evaluacion neuropsicoldgica.

Diversos autores han destacado la importancia de incorporar la evaluacion
neuropsicologica en la atenciéon temprana de los pacientes con DT2, debido a la elevada
prevalencia de alteraciones cognitivas asociadas a la enfermedad. Actualmente, se hace énfasis en
la integracion de la evaluacion neuropsicologica como practica rutinaria en el abordaje clinico del
paciente diabético, con especial atencion a las funciones ejecutivas, por su sensibilidad para la
deteccion precoz de disfunciones cognitivas y su utilidad para el seguimiento longitudinal de los
cambios cognitivos a lo largo de la evolucion de la enfermedad (Cerezo-Huerta et al., 2018). De
esta manera, sera posible desarrollar estrategias eficaces para la prevencion y el tratamiento de

las complicaciones cognitivas (Sharma et al., 2020).

1.3.1 Evaluacion cualitativa

La evaluacion neuropsicologica cualitativa, fundamentada en el modelo historico-cultural
del desarrollo de las funciones psiquicas superiores, se orienta a comprender los procesos
psicologicos en su estructura dinamica y funcional, mas alla del rendimiento cuantitativo o del
mero registro de errores. Este enfoque, desarrollado a partir de los postulados de L. S. Vygotsky y
A. R. Luria, concibe las funciones psicologicas como sistemas funcionales complejos que se
constituyen en el curso de la actividad social y se organizan sobre la base de la interaccion entre
diferentes areas corticales y subcorticales (Luria, 1979; Vygotsky, 1978).

Desde la neuropsicologia histérico-cultural, el funcionamiento psicologico superior se
comprende a partir del concepto de sistema funcional complejo, propuesto por Luria, que se
define como una organizacion dinamica e integrada de diversas zonas cerebrales que acttian de
manera conjunta para posibilitar una funcién psicolégica, sin localizarse de forma rigida en una
region especifica del cerebro (Luria, 1979, 1980). En este marco, el factor neuropsicologico
constituye el eslabon funcional basico que explica el mecanismo psicolégico alterado o conservado

subyacente al desempeno cognitivo, lo que permite identificar la naturaleza cualitativa de las



dificultades observadas mas alla del rendimiento cuantitativo (Solovieva & Quintanar Rojas,
2012). A partir de esta aproximacion, se describen diversos factores neuropsicoldgicos
fundamentales: la activacion y mantenimiento del tono cortical, relacionado con el nivel general
de alerta y la disponibilidad energética para la actividad mental; el oido fonemaético, implicado en
la diferenciacién y analisis fino de los sonidos del lenguaje; el analisis y sintesis cutaneo-
cinestésico, que integra la informacion somatosensorial necesaria para el reconocimiento tactil y
la retroalimentaciéon del movimiento; la organizacién secuencial motora, responsable de la
programacion y encadenamiento ordenado de actos motores; la retencion visual, vinculada al
mantenimiento y reproduccion de informaciéon visual; la retencion tactil, asociada a la
conservacion de estimulos somatosensoriales; la retencién audioverbal, relacionada con el
almacenamiento y evocacion de informacion verbal auditiva; la percepcion espacial global, que
permite captar la configuracion general del espacio y las relaciones topograficas amplias; la
percepcion espacial analitica, encargada del analisis fino de relaciones espaciales entre elementos;
y la regulacién y control de la actividad consciente y voluntaria, factor que sustenta la
planificacion, supervision, verificacion y ajuste de la conducta orientada a metas (Glozman, 2007;
Quintanar Rojas & Solovieva, 2009; Solovieva et al., 2020).

Desde esta perspectiva, la evaluaciéon neuropsicoldgica no busca tnicamente determinar
un nivel de ejecucion o un puntaje normativo, sino también analizar la forma en que el sujeto
organiza su actividad cognitiva, los medios psicologicos que utiliza para resolver una tarea y los
mecanismos reguladores implicados en su desempeino (Glozman, 2016; Luria, 1980; Solovieva
et al., 2002). De este modo, el analisis cualitativo permite identificar qué procesos se mantienen
preservados y cuéles se encuentran desorganizados, asi como las estrategias compensatorias que
emergen durante la ejecucion (Luria, 1979, 1980; Solovieva et al., 2002).

El modelo histérico-cultural propone que toda funciéon psiquica tiene una estructura
mediada y socialmente formada, por lo que su alteracion debe entenderse en el contexto de la

actividad del sujeto y de su historia de desarrollo (Vygotsky, 1978). En el campo clinico, esto



implica que la valoracion de las alteraciones neuropsicoldgicas debe realizarse considerando el
nivel de interiorizacion de los medios culturales —como el lenguaje, la escritura y la accién motora
dirigida— y el grado en que el sujeto logra utilizarlos para regular su conducta (Glozman, 2016,
2007; Luria, 1980)

Durante la evaluacidn clinica, la observacion cualitativa del comportamiento del paciente
desempena un papel central. Se analizan aspectos como la comprensién de las instrucciones, la
capacidad de mantener la orientacion hacia la tarea, la planificacion de la accion, la
autoverbalizacion, el control de los errores y la respuesta a la mediaciéon del examinador
(Solovieva et al., 2002). Estos indicadores permiten reconstruir la estructura funcional del
defecto, es decir, el mecanismo neuropsicologico primario que origina las manifestaciones
conductuales observadas (Luria, 1979).

En los pacientes con dafio cerebral o alteraciones del neurodesarrollo, la aplicacion de este
enfoque permite una interpretacion mas profunda del funcionamiento cognitivo, al considerar
que el rendimiento observable es el resultado de una reorganizaciéon dindmica del sistema
funcional afectado. Por ejemplo, en lugar de catalogar una dificultad de memoria como un “déficit
aislado”, se analiza como la alteracion de procesos atencionales, lingiiisticos o reguladores
contribuye a dicha manifestacion, lo que orienta la planificacién de intervenciones mas precisas
(Glozman, 2016, 2007; Quintanar Rojas & Solovieva, 2009)

Finalmente, la evaluacion cualitativa basada en el marco histérico-cultural se distingue
por su caracter interpretativo e integral, pues articula los datos obtenidos a partir de las pruebas
con la observacion clinica y el analisis del comportamiento espontaneo del paciente. Esta mirada
permite comprender el funcionamiento psicoldgico como un sistema en constante desarrollo y
reorganizacion, y orienta la intervencion hacia la formacion de nuevos medios de regulaciéon y
compensacion, en coherencia con los principios del enfoque cultural-histérico de la

neuropsicologia (Luria, 1979; Quintanar Rojas & Solovieva, 2009; Vygotsky, 1978)



1.3.2 Evaluacion cuantitativa

La evaluacion neuropsicolégica cuantitativa, dentro del marco del modelo cognitivo, se
centra en la medicion objetiva y estandarizada del rendimiento en distintos dominios cognitivos,
con el propésito de identificar patrones de alteracién que puedan vincularse con disfunciones
cerebrales especificas. Este enfoque parte de la concepcion de la mente como un sistema de
procesamiento de informacion, en el cual las funciones cognitivas —como la atencion, la memoria,
el lenguaje o las funciones ejecutivas— pueden analizarse mediante componentes discretos y
medibles (Ellis & Young, 2013; Lezak et al., 2012)

Desde esta perspectiva, la evaluacién cuantitativa se apoya en baterias estandarizadas y
pruebas psicométricas que permiten comparar el desempefio del individuo con muestras
normativas, a fin de establecer el grado y el tipo de afectacion. El uso de puntuaciones tipificadas
facilita la objetivacion de los déficits y permite comparar diferentes areas cognitivas y distintos
pacientes o grupos clinicos (Ardila & Ostrosky, 2012).

El modelo cognitivo considera que cada prueba neuropsicolégica evalia uno o varios
modulos funcionales implicados en el procesamiento de la informacion. Por ello, la interpretacion
de los resultados cuantitativos se basa en modelos jerarquicos y modulares del funcionamiento
mental, en los que se busca determinar en qué etapa o componente del procesamiento se produce
la disfuncién (Caramazza & Coltheart, 2006; Shallice, 1988). Este tipo de analisis permite
establecer hipotesis especificas sobre el origen del déficit y orientar la intervencién hacia el
componente cognitivo alterado.

En la practica clinica, el analisis cuantitativo consiste en integrar las puntuaciones
obtenidas en las diferentes pruebas y en identificar patrones intraindividuales de desempefio.
Este analisis estructurado permite delinear un perfil cognitivo cuantitativo que describe con
precision las fortalezas y debilidades del paciente (Lezak et al., 2012; Tirapu Ustarroz, 2007).

Ademas, el enfoque cuantitativo proporciona un marco confiable para monitorear la

evolucion clinica y la eficacia de las intervenciones, al permitir comparar los resultados pre y



postratamiento en condiciones estandarizadas. De esta manera, la cuantificacion objetiva de las
funciones cognitivas constituye una herramienta indispensable para la investigacion clinica y para
la toma de decisiones diagnosticas y terapéuticas(Ardila & Ostrosky, 2012; Lezak et al., 2012;
Tirapu Ustarroz, 2007).

No obstante, el modelo cognitivo cuantitativo aporta rigor y comparabilidad, pero su
aplicacion clinica requiere complementarse con el anélisis cualitativo del desempeiio, pues las
puntuaciones numeéricas por si solas no explican la estructura funcional del déficit ni las

estrategias cognitivas implicadas (Lezak et al., 2012).

1.3.3 Evaluacion de alteraciones neuropsiquiatricas

Todo cuadro clinico neuropsicologico suele ir acompanado de comorbilidades
neuropsiquiatricas. En DT2 se ha comprobado que existen tasas elevadas de ansiedad y depresion,
y se sugieren como consecuencia del mecanismo fisiopatologico de la enfermedad (Contreras &
Gutiérrez-Garcia, 2017; Raffield et al., 2016; Sanjari Moghaddam et al., 2019). Por lo tanto, la
evaluacion de estas alteraciones es un componente esencial en el control de la enfermedad, pues
su presencia se encuentra estrechamente relacionada con la aparicion de un desempeio cognitivo
deteriorado (Raffield et al., 2016) y también esta fuertemente correlacionada con niveles elevados

de HbA1c y HOMA-IR (Hishikawa et al., 2015).

1.3.4 Pruebas tutiles para la evaluacion de pacientes con diabetes

En la literatura existente, se ha utilizado una variedad de instrumentos para evaluar el
desempeno cognitivo en personas con DT2. Un anélisis de las subescalas de las pruebas
neuropsicologicas puede ser util para detectar DCL en esta poblaciéon (Hishikawa et al., 2015). La
propuesta se inclina a emplear pruebas y subpruebas que evalian memoria, atencién, velocidad
de reaccion, evocacién y habilidades ejecutivas, y constituyen herramientas simples y
convenientes para el tamizaje de pacientes con diabetes, y deberian incluirse en los protocolos

clinicos rutinarios, dado que permiten detectar y manejar oportunamente el deterioro cognitivo



(Zhong et al., 2023). Aunque las guias de la American Diabetes Association (ADA) recomiendan
el cribado cognitivo a partir de los 65 anos (ADA, 2025), esta recomendacion se extiende a todos
los grupos etarios, ya que se han encontrado asociaciones significativas entre las alteraciones
cognitivas, el volumen cerebral y los eventos vasculares incluso en adultos més jovenes (Zhong
et al., 2023).

Entre las pruebas y baterias que se reportan de manera frecuente en la literatura se
encuentran: Minimental State Examination (MMSE) (Biessels et al., 2006; Fukasawa et al., 2015;
Hadley et al., 2022; Hanyu et al., 2015; Velychko et al., 2022; Willmann et al., 2020) y Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) (Gupta et al., 2024; Hishikawa et al., 2015; Velychko et al., 2022;
Willmann et al., 2020) para el cribado cognitivo (Instituto Nacional de Geriatria, 2022); Tarea de
sustitucion digito-simbolo (DSST) (Bruehl et al., 2007; Raffield et al., 2016; Willmann et al.,
2020), Tarea de Stroop (Bruehl et al., 2007; Cerezo-Huerta et al., 2018; Raffield et al., 2016),
Prueba de aprendizaje auditivo-verbal de Rey (RAVLT) (Bruehl et al., 2007; Hishikawa et al.,
2015; Raffield et al., 2016), fluidez fonoldgica y seméantica, y Frontal Assessment Battery (FAB)
(Cerezo-Huerta et al., 2018; Velychko et al., 2022) para evaluar el funcionamiento ejecutivo y la
velocidad de procesamiento; Inventario de Ansiedad de Beck_(BAI) (Raffield et al., 2016),
Inventario de Depresion de Beck (Gragnoli, 2014; Raffield et al., 2016), Escala de Ansiedad y
Depresion Hospitalaria (HADS) (Hishikawa et al., 2015; Raffield et al., 2016; Zigmond & Snaith,

1983) para la evaluacion de sintomas neuropsiquiatricos.

1.3.5 Analisis neuropsicologico mixto

En el contexto de la DT2, la evaluaciéon neuropsicologica suele limitarse a pruebas de
cribado o a instrumentos breves que permiten detectar un deterioro cognitivo global, sin ofrecer
informacion suficiente sobre la naturaleza de las alteraciones ni sobre los procesos cognitivos
implicados. Sin embargo, miltiples autores han sefialado la necesidad de incorporar evaluaciones

neuropsicologicas sistematicas y detalladas en esta poblacion, con el fin de identificar de manera



temprana las alteraciones cognitivas y prevenir su progresion (Hishikawa et al., 2015; Raffield
et al., 2016; Sanjari Moghaddam et al., 2019; Sharma et al., 2020).

El anélisis neuropsicologico mixto —que integra estrategias cualitativas y cuantitativas en
un mismo marco interpretativo— representa una alternativa metodolégica adecuada para este
proposito. Este enfoque permite detectar con mayor precision las alteraciones cognitivas sutiles
que con frecuencia acompafan a la DT2, considerando tanto el rendimiento cuantificable del
paciente como la forma en que procesa la informacion y responde a la mediacion (Lezak et al.,
2012; Solovieva et al., 2020).

Desde la vertiente cuantitativa, el analisis mixto incorpora la aplicacion de pruebas
estandarizadas que permiten comparar el desempeno del paciente con normas poblacionales y
establecer el grado de afectaciéon en dominios especificos como la atencién, la memoria o las
funciones ejecutivas. Este nivel aporta objetividad y sensibilidad diagnoéstica para detectar
desviaciones respecto del funcionamiento esperado (Ardila & Ostrosky, 2012; Tirapu Ustarroz,
2007).

Paralelamente, la vertiente cualitativa ofrece un analisis del proceso de ejecucion, de las
estrategias empleadas, de los tipos de error y de la capacidad de autocorreccion del paciente. Esta
informacién complementa la medicién numérica y permite identificar alteraciones funcionales
que ain no se reflejan en una puntuaciéon patologica, lo cual es particularmente relevante en
etapas tempranas del deterioro cognitivo asociado a la diabetes (Glozman, 2007; Luria, 19709;
Solovieva et al., 2020).

La combinacion de ambos niveles de analisis contribuye a una caracterizacion mas
completa y sensible del perfil cognitivo, superando las limitaciones de los cribados globales y
posibilitando la deteccion temprana de cambios sutiles en la autorregulacion, la flexibilidad
cognitiva o la memoria de trabajo, funciones especialmente vulnerables a las alteraciones
metabdlicas y vasculares propias de la enfermedad (Contreras & Gutiérrez-Garcia, 2017; Raffield

et al., 2016; Sanjari Moghaddam et al., 2019; Sharma et al., 2020).



En este sentido, el analisis neuropsicoldogico mixto no solo cumple una funciéon
diagnostica, sino también preventiva y de seguimiento clinico, permitiendo monitorear la
evolucion del paciente y adaptar las estrategias terapéuticas conforme a los cambios observados
en su funcionamiento cognitivo. Tal como sefialan Hishikawa et al. (2015), todos los pacientes con
diabetes deberian someterse a evaluaciones neuropsicologicas periddicas que integren distintos
niveles de analisis para identificar oportunamente las alteraciones cognitivas y optimizar su

tratamiento.

1.4 Implicaciones clinicas y rehabilitacion neuropsicologica

La incorporacién de un analisis neuropsicolégico adecuado en la evaluacion de pacientes
con DT2 no solo permite identificar con mayor precision las alteraciones cognitivas y
emocionales, sino que también abre la puerta a laimplementacion de programas de rehabilitacion
neuropsicologica integrados al tratamiento médico general. Desde esta perspectiva, la
rehabilitacion puede concebirse como un componente complementario y necesario del abordaje
terapéutico, cuyo objetivo es optimizar el funcionamiento cognitivo, la autorregulacion y la
adherencia a las intervenciones médicas.

Al dia de hoy, los tratamientos dirigidos a los trastornos neurologicos asociados a la
diabetes siguen siendo insatisfactorios, y las estrategias terapéuticas predominantes se centran
en la farmacoterapia antidiabética y en las modificaciones de la dieta y el ejercicio (Contreras &
Gutiérrez-Garcia, 2017). Aunque el control glucémico y la mejora de la sensibilidad insulinica son
esenciales para reducir el riesgo de dano cerebral en la poblacion con diabetes, la literatura sugiere
que estos factores, por si solos, no garantizan una protecciéon completa de la funcion cognitiva
(Lin et al., 2023; Willmann et al., 2020). Por ejemplo, se ha reportado que la metformina puede
ejercer un efecto protector sobre dominios como el aprendizaje verbal, la memoria de trabajo y
las funciones ejecutivas; sin embargo, tales beneficios pueden verse atenuados por la evolucion

de la enfermedad y otros factores asociados (Contreras & Gutiérrez-Garcia, 2017).



En este contexto, la rehabilitacion neuropsicolégica ofrece un marco para intervenir en las
consecuencias cognitivas y emocionales de la diabetes, facilitando la reorganizacion funcional de
los sistemas cerebrales afectados y promoviendo estrategias compensatorias adaptadas a las
demandas de la vida cotidiana (Solovieva & Quintanar Rojas, 2014). La integracion de este
enfoque con el tratamiento médico y los cambios en el estilo de vida puede potenciar la plasticidad
cerebral, mejorar la autonomia y favorecer un mejor control metabolico, indirectamente, al
fortalecer los mecanismos de planificacion y autorregulacion (Glozman, 2016; Lasprilla et al.,
2019; Wilson et al., 2019).

Por tanto, el anélisis neuropsicoldgico mixto no solo constituye un medio diagnostico méas
preciso, sino también un punto de partida para intervenciones interdisciplinarias que contemplen

el impacto neurocognitivo de la diabetes y busquen una recuperacion integral del paciente.

CAPITULO II: ESTUDIO EMPIiRICO

2.1 Planteamiento del problema

La diabetes es un problema de salud ptblica a nivel global y el tipo 2 representa entre el
90% vy el 95% de los casos. En México, inicamente en el afio 2021, se registr6 un total de
aproximadamente 14 millones de personas que viven con esta enfermedad (ADA, 2025;
International Diabetes Federation, s.f.). En el Instituto Nacional de Salud Publica (INSP) se
encontrd que, en 2023, a nivel nacional, 18,4 % de las personas adultas vivian con diabetes, pero

sblo una tercera parte de ellas habia sido diagnosticada (Gobierno de México, 2024).

Si bien se ha estudiado ampliamente el impacto de los episodios de hipoglucemia en el
funcionamiento cerebral debido al desequilibrio metabdlico y al estrés oxidativo que generan
(Martinez-Pina et al., 2022; Ye et al., 2024), atin es escasa la literatura que explora el efecto de la
diabetes por si sola en las funciones cognitivas superiores (Zhong et al., 2023). A pesar de que se

ha explicado la relaci6n entre la hiperglucemia cronica presente en la diabetes y las alteraciones



cognitivas asociadas en diabetes tipo 2 (Talley et al., 2015), los estudios que lo abordan tienden a
realizar evaluaciones superficiales, utilizando tinicamente herramientas de cribado como el
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) o el Minimental State Examination (MMSE) para
determinar presencia o ausencia de deterioro cognitivo (Cui et al., 2015; Gupta et al., 2024;
Hadley et al., 2022; Hishikawa et al., 2015; Raffield et al., 2016; Velychko et al., 2022; Zhong
et al., 2023). Aquellos estudios que realizan una evaluacién mas completa tienden a adoptar dos
enfoques: por un lado, se basan uUnicamente en resultados cuantitativos de pruebas
estandarizadas desde un modelo cognitivo (Atiea et al., 1995; Cerezo-Huerta et al., 2018; Cui
et al., 2015; Raffield et al., 2016), por otro lado, exploran el funcionamiento ejecutivo mediante
autorreportes o la evaluacién de componentes especificos como la planificacion mental (Cerezo-
Huerta et al., 2018). Esto subraya la necesidad de evaluar con mayor profundidad las funciones
psicologicas que se ven afectadas por el curso de la enfermedad, estando reportadas en la
literatura alteraciones en memoria prospectiva, velocidad de reaccién motora, habilidades
visoespaciales, atencion, funcionamiento ejecutivo, memoria de trabajo, memoria verbal y
procesamiento de informacion compleja (Cerezo-Huerta et al., 2018; Contreras & Gutiérrez-

Garcia, 2017; Gaspar et al., 2016; Hishikawa et al., 2015; Raffield et al., 2016).

Recientemente, la DT2 se ha establecido como un factor de riesgo para el desarrollo de
cualquier tipo de demencia, incluida la demencia por Enfermedad de Alzheimer (EA). Puesto que
la DT2 es un factor de riesgo modificable, el interés sobre la asociaciéon de ambos elementos (DT2
y Demencia) ha crecido significativamente con el objetivo de encontrar intervenciones comunes
que puedan abordar ambos problemas. (Cerezo-Huerta et al., 2018; Pruzin etal., 2018)
Recientemente, se ha caracterizado la demencia relacionada con diabetes (DrD) (Fukasawa et al.,
2015; Hanyu et al., 2015; Takenoshita et al., 2019), la cual se distingue de la Enfermedad de
Alzheimer en que estd mayormente relacionada con anormalidades metabolicas en lugar de

patologia por placas amiloides caracteristicas de la EA o enfermedad cardiovascular.



Aunque se ha propuesto que las personas con DT2 tienen un riesgo aumentado de
desarrollar demencia, tanto por EA como de etiologia vascular (Biessels et al., 2006; Sharma
et al., 2020), Biessels et. al (2006), tras realizar una revision sistémica acerca de la asociacién
diabetes-demencia, concluye que es necesario extender los trabajos de investigacion a una linea
enfocada en intentar identificar qué factores relacionados con la diabetes y sus comorbilidades
tienen mayor peso en el desarrollo de demencia (Biessels et al., 2006). De esta manera, sera
posible para los profesionales prever el riesgo de los pacientes de desarrollar algin tipo de

alteracion en el desempeno cognitivo.

A pesar de la evidencia existente sobre cambios cognitivos en personas con diabetes tipo
2, persiste la necesidad de caracterizar dichas alteraciones desde un enfoque neuropsicolégico
cualitativo que permita identificar los mecanismos funcionales subyacentes, asi como explorar su
relacion con variables clinicas como el control glucémico y el tiempo de evolucién de la

enfermedad.

Esto remarca la necesidad de realizar una evaluacién neuropsicolégica con un anélisis
mixto (cuantitativo y cualitativo) para una correcta identificacién de alteraciones especificas del
funcionamiento psicolégico de manera temprana y oportuna. Este abordaje permitira realizar
intervenciones mas eficaces que ayuden a los pacientes tanto a mitigar como a evitar la progresion

del deterioro de las funciones mentales superiores.

2.1.1 Pregunta de investigacién

¢Cuél es la relacion entre el tiempo de evolucion y el control glucémico medido por HbA1c
con el funcionamiento cognitivo a través de evaluacion neuropsicolégica en pacientes Mexicanos

con Diabetes Tipo 2?



2.2  Objetivos

2.2.1 Objetivo General

Establecer la relacion entre las variables tiempo de evolucion y nivel de glucosa en sangre
medido a través de HbA1c y el funcionamiento cognitivo. Evaluando desde un enfoque mixto, con
Bateria Neuropsicologica de Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales (BANFE) y Prueba
Neuropsicologica Breve para Adultos (PNBA), en pacientes adultos que cuenten con un
diagnostico definitivo de Diabetes Tipo 2 emitido por médico tratante y con tratamiento para la

misma.

2.2.2 Objetivos Especificos

e Identificar las caracteristicas de manifestacion y control de la enfermedad a partir de las
variables clinicas: niveles de glucosa en sangre, edad de inicio, tiempo desde el diagndstico y
tratamiento prescrito, en pacientes con Diabetes Tipo 2, de acuerdo con los laboratorios clinicos
del expediente, el historial clinico y la entrevista.

e Identificar caracteristicas secundarias de manifestacion y control de la enfermedad a partir
de variables clinicas de colesterol y triglicéridos de acuerdo con laboratorios -clinicos
preexistentes.

e Determinar la presencia o ausencia de deterioro cognitivo, segtin los parametros mexicanos
del Montreal Cognitive Assessment (MoCA).

e Evaluar el rendimiento cognitivo de los pacientes con deterioro cognitivo.

e Evaluar el rendimiento cognitivo de los pacientes que no cumplen los criterios de deterioro
cognitivo.

e Realizar la evaluacion del funcionamiento cognitivo a partir del modelo histérico-cultural
mediante el PNBA.

e Evaluar funciones frontales con BANFE.



e Analizar cualitativamente los resultados a partir de un analisis neuropsicolégico factorial
bajo el modelo histoérico-cultural.

e Analizar cuantitativamente el rendimiento cognitivo de cada paciente mediante un analisis
neuropsicologico basado en pruebas estandarizadas.

e Evaluar la interaccién entre las variables clinicas y el desempeiio cognitivo de la muestra.

e Evaluar la explicabilidad del desempeno cognitivo a partir del tiempo de evolucion de la

enfermedad y del nivel de glucosa en sangre, medido mediante HbA1c.

2.3 Métodolegia
2.3.1 Diseifo del estudio

Se trata de un estudio transversal analitico de caracter observacional-correlacional, en el
cual las variables de interés se evaluaron en un tnico momento temporal, sin manipulacion
deliberada de las condiciones del estudio, con el objetivo de analizar la relacion entre variables,
conforme a la clasificacion de los disefios de investigacion propuesta por Ranganathan y Aggarwal

(2018).

2.3.2 Descripcion de variables

El cuadro 1 presenta un resumen de las variables consideradas en el estudio.

Cuadro 1

Descripcion de las variables consideradas en el estudio.

Codigo Descripcién Significado Tipo de Unidades Valores
conceptual variable de posibles
medicion

Variables de salida

BANFE- Bateria Presencia o Dicotémica Si(1) / No 0/1
D Neuropsicologica ausencia de (0)
de Funciones alteraciéon
Ejecutivas y funcional de los
Loébulos sistemas frontales
Frontales determinada por

la prueba.




BANFE Bateria Puntaje total Continua Puntaje 1-n
Neuropsicologica
de Funciones Orbitofrontal
Ejecutivas y Prefrontal anterior
Loébulos
Frontales Dorsolateral total
Variables de prediccion
TDx Tiempo desdeel  Tiempo en meses Continua Meses 0-n
diagnostico
HbA1c Hemoglobina Porcentaje Continua %
Glucosilada promedio de
glucosa en sangre
durante los
altimos 2 0 3
meses.
Variables de control
Ed Edad Anos vividos Continua Anos 18-n
Esc Escolaridad Anos de estudio Continua Anos o-n
Sex Sexo Sexo biol6gico Categorica  Masculino / M/F
Femenino
EdIn Edad de inicio Anos vividos Continua Afos
Tx Tratamiento Medicamento que Dicotémica Insulino- 0/1
el px esta usando dependiente/
para el control de no insulino-
la enfermedad dependiente
GluS Glucosa en Nivel de glucosa Continua mmol/1
Sangre
PromGli Promedio de Promedio Continua mmol/1
glucosa estimado de
glucosa en sangre
durante los
altimos 2 0 3
meses.
Col Colesterol total Continua mg/dL
Trig Triglicéridos Continua mg/dL
MoCA Montreal Prueba de cribado  Continua Puntaje 0-30
Cognitive para detectar
Assessment deterioro
cognitivo
PNBA Prueba Prueba con Ordinal Factorde3 3 - Funcionalidad
Neuropsicologica analisis cualitativo niveles suficiente
Breve para Activacion y 2 -Funcionalidad
Adultos mantenimiento apenas suficiente

del tono cortical

Oido fonematico

Anélisis y sintesis
cutaneo-
cinestésico
Organizacién
secuencial motora

Percepcién
espacial global

1 - Funcionalidad
insuficiente




Percepcion
espacial analitica
Retenci6n visual

Retencion téctil

Retencién audio-
verbal
Regulacion y
control de la
actividad
consciente y
voluntaria

Fuente: Elaboracion propia.

2.3.3 Participantes

El presente trabajo fue realizado en la ciudad de Puebla, Puebla, México, en pacientes con
diagnostico de Diabetes Tipo 2 que residen en la ciudad de realizacion, todos ellos referidos por
médicos tratantes en la Unidad Médica de Alta Especialidad “Manuel Avila Camacho” del IMSS,
o bien invitados por los propios participantes. Los participantes de la muestra presentan un
promedio de 53 afios de edad, 11 afios de escolaridad y 7.9 afios de evolucion de la enfermedad.
Se reclutaron 24 participantes para el estudio. De ellos, todos completaron la evaluaciéon de
cribado con MoCA. Posteriormente, 13 participantes accedieron a realizar la evaluaci6on
cualitativa con PNBA, de los cuales 9 continuaron hasta completarla con BANFE-3. Los 11
participantes restantes tinicamente completaron la evaluacién inicial con MoCA debido a la

desercion o a la incompatibilidad de horarios.
2.3.3.1 Criterios de inclusion
e Pacientes con diagnostico clinicamente definitivo de Diabetes Tipo 2 emitido por médico
tratante.
e Edad mayor a 18 afios
e Contar con tratamiento farmacoloégico establecido por el médico tratante.

e Capacidad para entender el consentimiento informado.



2.3.3.2 Criterios de no inclusion

e Historia de otras enfermedades neurolégicas o neuropsiquiatricas.
e Historia conocida de eventos cerebrovasculares, de otras enfermedades y de tratamientos que

puedan interferir con el desempefio cognitivo de la persona.

2.3.3.3 Criterios de eliminaciéon

e Evento neuroldgico, otras enfermedades o inicio de tratamientos que comprometan el
funcionamiento cognitivo manifestado en el transcurso del estudio (traumatismo
craneoencefalico, neurocisticercosis, neoplasias, hemodialisis, etc.).

e Deseo del paciente de salir del estudio.

2.3.4 Instrumentos

El funcionamiento cognitivo se evaluara utilizando los siguientes instrumentos:

¢ El Montreal Cognitive Assessment (MoCA) es un instrumento breve con el que se detecta
de forma especifica el deterioro cognitivo leve.

e La Prueba Neuropsicologica Breve para Adultos (PNBA) (Solovieva & Quintanar Rojas,
2012) tiene como objetivo conocer el estado funcional de los factores neuropsicolégicos,
como mecanismos cerebrales de las acciones, a través de la ejecucion de tareas
seleccionadas a partir de las propuestas de Luria y seguidores, dentro del paradigma
histoérico-cultural.

e Bateria Neuropsicologica de las Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales (BANFE-3)
(Flores, Ostrosky y Lozano, 2020), que comprende un conjunto de pruebas
neuropsicologicas para la evaluacion de procesos cognitivos que dependen principalmente
de la corteza prefrontal: organizacion, control inhibitorio, flexibilidad mental, generacion

de hipétesis, planeacion, actitud abstracta, memoria de trabajo.



Estos instrumentos fueron seleccionados con base en la tendencia de los trabajos
empiricos sobre el tipo de pruebas empleadas en pacientes con DT2, segun la literatura

recopilada.

2.3.5 Procedimiento

Se llevo a cabo una evaluacion neuropsicoldgica en los participantes, previa obtencion del
consentimiento informado verbal mediante una invitacion a participar en el estudio. La
evaluacion se realizo en dos sesiones de aproximadamente una hora y media de duraciéon cada
una. Ambas fueron realizadas por una neuropsicologa especialista en evaluacion y rehabilitacién
neuropsicologica, en un contexto hospitalario de consulta externa o bien en la unidad de
neuropsicologia de la Facultad de Psicologia de la BUAP, sede San Jeronimo. En la primera sesion
se recabaron datos sociodemogréaficos, caracteristicas clinicas de la enfermedad y valores clinicos
provenientes de anéalisis de sangre utilizados habitualmente en la practica médica.
Posteriormente, se aplico una evaluacién de cribado con el Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) y, cuando las condiciones del participante lo permitieron, la Prueba Neuropsicologica
Breve para Adultos. En la segunda sesion se administro la Bateria Neuropsicologica de Funciones
Ejecutivas y Lobulos Frontales (BANFE), tras lo cual se brindé retroalimentacion individualizada

sobre el desempeiio observado, acompafnada de recomendaciones pertinentes.

Para el analisis estadistico, se utiliz6 un modelo de regresién lineal multiple para
determinar la capacidad predictiva de las variables tiempo de evolucién y HbA1ic sobre el
desempeio neuropsicologico en la prueba BANFE-3. Asimismo, se realiz6 un analisis clinico
cualitativo con base en el modelo de la neuropsicologia histérico-cultural para determinar un

analisis sindromico de la muestra a partir de los resultados de la PNBA.



2.3.6 Consideraciones éticas.

En este estudio se seguiran las normas establecidas en la Repiiblica Mexicana, asi como
las normas internacionales para investigaciones en seres humanos, incluyendo la Norma Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012 y el reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud. Asimismo, se respetaran los principios éticos de la declaracion de
Helsinki de la Asociacion médica mundial para investigaciones médicas en seres humanos (2013),

asi como el protocolo de Estambul (2022).

El enfoque de la investigacion se considera de bajo riesgo, ya que el procedimiento es
totalmente clinico y las preguntas y tareas de evaluacion no afectan el proceso clinico o el

tratamiento del paciente.

Se garantizara la integridad, el respeto, la dignidad, el bienestar, y la protecciéon de los
derechos de los participantes, siguiendo los principios del cddigo de Nuremberg (1947) asi como

los reglamentos de la ley general de salud, y la ley general de salud en materia de investigacion.

El proceso de invitacion y obtencion de consentimiento informado se realizara de manera
verbal durante su consulta médica, donde se informara a los pacientes y/o familiares sobre los
objetivos, justificacion, procedimiento, beneficios y riesgos de participar en el protocolo de
investigacion. Se asegurara que el paciente entienda completamente la informacion
proporcionada mediante un cuestionario entregado posteriormente. Ademas, se garantizara que
el consentimiento sea otorgado de manera voluntaria y sin influencia de terceras personas,

asegurando que el paciente tenga la capacidad legal para otorgar su consentimiento.

La gestion de los datos estara a cargo del equipo de investigacion, y se mantendra la
confidencialidad de toda la informaciéon recopilada de los participantes mediante el uso de

encriptado de datos y generacion de codigos para mantener el anonimato de los participantes.



2.3.6.1 Declaracion de no conflicto de interés

El investigador principal y los responsables del estudio que participan en el presente

proyecto de investigacion declaran no tener ningtn conflicto de intereses.

2.4 Analisis de los resultados

2.4.1 Analisis estadistico

2.4.1.1 Calculo del tamafno muestral

Se estimo el tamafio de la muestra necesario basidndose en 10 eventos por variable del
modelo, con dos variables de prediccidon, segtin las recomendaciones de Peduzzi et al. (1996), lo

que resultaria en 20 a 40 participantes ideales.

BANFE =~ Hb1Ac + TDx

Eventos por variable x Niimero de variables = 10 x 2 = 20 a 40 repeticiones.

Nota: Debido a la tasa de desercion del 37.5% durante el proceso de evaluacion y a las
limitaciones de tiempo del proyecto, se trabajé con una muestra final de 9 participantes que
concluyeron la evaluacion completa con BANFE-3, lo que representa una limitacion metodolégica

a considerar en la interpretacion de los resultados.

2.4.1.2 Analisis Descriptivo:

Se evalud la normalidad de los datos para variables continuas mediante la prueba de
Shapiro-Wilk, de modo que se reportaron como media y desviacion estandar al cumplirse el
supuesto de normalidad, y mediana y rangos intercuartilicos al no cumplirse dicho supuesto. Las

variables categdricas se reportaron como frecuencias y porcentajes.



2.4.1.2.1 Analisis Inferencial
Se operaron los datos mediante un andlisis bivariado, establecido mediante alteraci6on

funcional, segin las normas de BANFE-3, en poblacion mexicana. Se evalu6 la significancia
estadistica diferencial entre categorias con prueba T de Student de medidas independientes al
tratarse de distribuciones normales, y con prueba de Wilcoxon cuando no seguian una
distribucion normal. Para variables categoricas, se evalu6 la asociacion entre categorias mediante

la prueba exacta de Fisher.

Se pretendio6 realizar un modelo de regresion logistica para determinar el tamafio del
efecto de las variables HbA1c y Tiempo de diagnoéstico sobre la variable funcionamiento ejecutivo
medido con BANFE. Sin embargo, debido a limitaciones durante la obtencion de la muestra, pues
se observo una tasa de desercion del 37.5%, se realizé una regresion lineal multiple considerando

los g participantes que concluyeron el esquema de evaluacion.

Para el analisis cualitativo, se evalu6 al participante con la PNBA y se clasific6 su
desempeio en una escala de tres niveles -suficiente, apenas suficiente, insuficiente- a partir del
criterio y observacion clinica del evaluador; a partir de ello se describen los resultados basandose
en el anélisis sindromico propuesto por A.R. Luria en el marco tedrico de la neuropsicologia

histérico-cultural.

2.5 Resultados

En la figura 1 se muestra un diagrama que representa el flujo de participantes durante las
diferentes etapas de evaluacion en el desarrollo del proyecto. Se tomaron en cuenta un total de 24
participantes para formar parte de la muestra, a los cuales se les aplic6 una evaluacién de cribado
utilizando MoCA; de este total, 11 abandonaron el proceso de evaluacion por ausencia en las citas
consecuentes, quedando un restante de 13 participantes a los cuales se les aplic6 la PNBA para el
analisis neuropsicolégico factorial, posteriormente desertan 4 mas por el mismo motivo, dejando

un total de 9 participantes que aceptan la evaluacién con BANFE-3.



Los resultados expuestos se basan en los participantes que cumplieron con las tres etapas
de evaluacion, de los cuales, por consiguiente, se cuenta con los datos necesarios para cumplir con

los objetivos de la presente investigacion.

Figura 1
Flujograma de pacientes.

Participantes elegibles
en el estudio
N=24

Evaluacion
de cribado
con MoCA
N=24

Desercion N=11

Evaluacién
con PNBA
N=13

Desercion N=4

Evaluacion
con BANFE
N=9

Total N=9

Fuente: Elaboracion propia.

Se implement6 un disefio transversal analitico con datos clinicos de 9 participantes,
considerando 24 variables de analisis. Los datos fueron obtenidos de pacientes con DT2 de la
Unidad Médica de Alta Especialidad “Manuel Avila Camacho” del Instituto Mexicano del Seguro

Social, en el periodo de enero a diciembre de 2025.

Dentro del conjunto de variables, las variables continuas incluidas fueron: edad (afos),
tiempo desde el diagnostico (afios), escolaridad (afios), glucosa en sangre, promedio de glucosa

en sangre, HbA1c (%), colesterol total, triglicéridos, BANFE: Total, Orbitofrontal, Prefrontal



anterior, Dorsolateral total (puntuaciones normalizadas), MoCA (puntaje total). Las variables
categoricas y dicotomicas fueron: insulinodependencia (si/no), tono cortical, oido fonematico,
analisis y sintesis cutaneo-cinestésicos, organizacion secuencial motora, percepcioén espacial
global, percepcién espacial analitica, retencion visual, retencion tactil, retencion audioverbal y

regulacion y control.

El anélisis estadistico se llev6 a cabo en dos etapas:

Etapa 1: Evaluacion de la normalidad de los datos para variables continuas.

Se llevo a cabo mediante la prueba QQ-plot, de manera grafica, y de manera formal con la
prueba de Shapiro-Wilk. En consecuencia, se reportaron variables con distribucién normal con
media aritmética y desviacion estindar, mientras que las variables que no siguieron una

distribucion conocida se reportaron con mediana y rango intercuartilico.

Etapa 2: Evaluacion de tendencias y significancia estadistica entre categorias.

Los datos se analizaron mediante la prueba de Wilcoxon y la prueba t de Student, segtin
su distribucion y la evidencia de normalidad en variables continuas; para variables categoricas y
dicotomicas se usoé la prueba exacta de Fisher. Asimismo, se evaluaron las tendencias mediante
graficos estadisticos. La muestra total (N=9) se describe en 2 categorias segiin la puntuacién total
del BANFE, ajustada por edad y escolaridad, como variable dicotémica: 1) con alteracion

funcional (N=4) y 2) sin alteracion funcional (N=5).

Enla tabla 1 se presenta el analisis de datos segtn las caracteristicas sociodemograficas de

los participantes:

La totalidad de la muestra presenta una edad promedio de 53.11 (£13.62); la categoria sin
alteracion de 47 (+13.44) y la categoria con alteracion de 60.75 (£10.69). Respecto de la variable

Anos de diagnostico, la muestra total presenta un promedio de 7.9 (+£7.35); la categoria sin



alteracion de 8.22 (+9.24); y el categoria con alteracion de 7.5 (£5.45). Por tltimo, segn la
escolaridad, la muestra total presenta un promedio de 11 (+4.06) afios, la categoria sin alteracion
de 11.2 (£3.03) y la categoria con alteracion de 10.75 (£5.62). No se evidencia diferencia
significativa entre categorias segin la edad (p = 0.3), los afnos de diagnostico (p = >0.9) y la
escolaridad (p = >0.9). Por lo tanto, los resultados no pueden asociarse a diferencias entre
categorias en las variables sociodemograficas.

Tabla 1
Caracteristicas sociodemograficas de la muestra.

Variable Sin alteracion Con alteracion Total Valor p
(N=5) (N=4) (N=9)

Edad (afios)* 47.00 (13.44)  60.75(10.69) 53.11(13.62) 0.3

Anos de diagnéstico™ 8.22 (9.24) 7.50 (5.45) 7.90 (7.35) >(0.9¢

Escolaridad (afios)’  11.20(3.03)  10.75(5.62)  11.00 (4.06)  >0.9?

Nota: Valores presentados como *: media (desviacion standard), “prueba t de Student para variables con
distribucién normal, T: mediana [rango intercuartilico], y ?prueba Wilcoxon de rangos sefialados para
variables sin distribucién normal.

Fuente: Elaboracion propia con LaTeX.

En la tabla 2 se presenta el analisis de datos segtn las caracteristicas bioquimicas de los

participantes:

Se consideran 2 variables de glucosa en sangre: una medida en el momento en que se
realizo el estudio de laboratorio (Glucosa en sangre (mg/dL)) y otra que considera un promedio
de los niveles de glucosa en sangre en los tltimos 3 meses (Glucosa en sangre x (mg/dL)). La
totalidad de la muestra presenta valores promedio de glucosa en sangre de 115.8 (£37.48); la
categoria sin alteracion, de 122.4 (£45.08); y la categoria con alteracion, de 107.7 (£29.62). En la
variable Glucosa en sangre x, la muestra total presenta una mediana de 143 (RIC: 142 — 162); la
categoria sin alteracion, de 143 (RIC: 143 — 166); y la categoria con alteracion, de 142 (RIC: 127.5

—155.5). Segin HbA1c, la muestra total presenta una mediana de 6.6 (RIC: 6.6 — 7.3); la categoria
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sin alteracion, de 6.6 (RIC: 6.1 — 7.05); y la categoria con alteracion, de 6.6 (RIC: 6.6 — 7.4). En
colesterol total, la muestra total presenta un promedio de 202.89 (+£48.46); la categoria sin
alteracion, de 204.6 (+£54.44); y la categoria con alteracion, de 200.75 (£47.96). Para los
triglicéridos, la muestra total presenta una mediana de 202 (RIC: 144 — 210); la categoria sin
alteracion, de 198 (RIC: 144 — 203); y la categoria con alteracion, de 239,5 (RIC: 163 — 577). Por
ultimo, segin la insulino dependencia, la muestra total presenta 3 (33.3%) casos positivos, de los
cuales 1 pertenece a la categoria sin alteracion (50%) y 2 a la categoria con alteracion (50%), y 6
(66.7%) casos negativos. 4 pertenecen a la categoria sin alteracion (80%) y 2 a la categoria con
alteracion (50%). No se evidencia diferencia significativa entre categorias segtin glucosa en sangre
(p = 0.8), glucosa en sangre x (p = 0.4), HbA1c (p = 0.4), colesterol total (p > >0.9), triglicéridos
(p = 0.4) e insulinodependencia (p = 0.5). Por lo tanto, los resultados no pueden asociarse a

diferencias entre categorias en cuanto a caracteristicas bioquimicas.

Tabla 2

Caracteristicas bioquimicas de la muestra.
Variable Sin alteracién Con alteracién Total Valor p

(N=5) (N=4) (N=9)

Glucosa en sangre (mg/dL)* 122.4 (45.08) 107.7 (29.62) 115.8 (37.48) 0.84
Glucosa en sangre ¥ (mg/dL)" 143 [143 - 166] 142 [127.5-155.5] 143[142-162] 04°
HbAlc %o* 6.6 [6.6 - 7.4] 6.6 [6.1 - 7.05] 6.6 [6.6 - 7.3] 0.49
Colesterol total (mg/dl)* 204.6 (54.44) 200.75 (47.96) 202.89 (48.46)  >0.9¢
Triglicéridos(mg/dl)" 198 [144-203] 239.5[163-577] 202 [144 - 210] 0.4b
Insulinodependencia 0.5¢
No 4 (80%) 2 (50%) 6 (66.7%) -
Si 1 (20%) 2 (50%) 3 (33.3%) -

Nota: Valores presentados como *: media (desviacién standard), *: mediana (rango intercuartflico), “prueba t de Student para
variables con distribucién normal; ?prueba Wilcoxon de rangos sefialados para variables no paramétricas y ¥ prueba exacta de
Fisher .

Fuente: Elaboracion propia con LaTeX.
En la tabla 3 se presenta el analisis de datos segiin las puntuaciones obtenidas durante la

evaluacion neuropsicologica con MoCA y BANFE-3 de los participantes:

La totalidad de la muestra presenta una puntuacién promedio normalizada de 85.33

(£15.18); la categoria sin alteracion, de 95.8 (+£7.69); y la categoria con alteracion, de 72.25
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(£11.18). Respecto de la puntuacién de la categoria orbitofrontal, la muestra total presenta un
promedio de 81 (£26.78); la categoria sin alteracion, de 101.8 (+8.87); y la categoria con
alteracion, de 55 (+13.59). Para la categoria prefrontal anterior, la muestra total presenta un
promedio de 93.2 (£13.37); la categoria sin alteracion, de 93.2 (+13.37); y la categoria con
alteracion, de 91.25 (+14.17). En la categoria prefrontal dorsolateral, la muestra total presenta un
promedio de 92.89 (+12.87); la categoria sin alteraciéon, de 97.2 (£8.76); y la categoria con
alteracion, de 87.5 (+15.44). Por tltimo, en la puntuacién de MoCA, la muestra total presenta un
puntaje promedio de 23.11 (£3.18); la categoria sin alteracion, de 25 (+£1.58); y la categoria con
alteracion, de 20.75 (+3.2). No se evidencia diferencia significativa entre categorias segin las
puntuaciones de BANFE-3 en las categorias prefrontal anterior (p = 0.8) ni prefrontal
dorsolateral (p > >0.3); sin embargo, si existe una diferencia estadistica entre categorias segiin
las puntuaciones de BANFE Total (p = 0.02), en el componente orbitofrontal (p = 0.02) y de
manera limitrofe en las puntuaciones de MoCA (p = 0.063).

Tabla 3
Puntuaciones obtenidas en la evaluaciéon neuropsicologica con BANFE-3 y MoCA.

Table 3: Pruebas Neuropsicoldgicas

Variable Sin alteracion Con alteraciéon Total Valor p
(N=5) (N=4) (N=9)

BANFE Total* 95.8 (7.69) 72.25(11.18)  85.33(15.18)  0.02¢

Orbitofrontal* 101.8 (8.87) 55.0 (13.59) 81 (26.78) 0.02¢

Prefrontal anterior* 93.20 (13.37) 91.25 (14.17)  92.33 (12.87) 0.8¢

Prefrontal dorsolateral* 97.2 (8.76) 87.5 (15.44) 92.89 (12.4) 0.3¢

MoCA* 25 (1.58) 20.75 (3.2) 23.11 (3.18)  0.063¢

Nota: Nota: Valores presentados como *: media (desviacién standard), “prueba t de Student para variables con
distribucién normal.

Fuente: Elaboracion propia con LaTeX.
En la tabla 4 se presenta el anilisis de datos cualitativos segin la evaluacion

neuropsicologica por factores con la PNBA presentada en una escala de 3 factores —suficiente,
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apenas suficiente, insuficiente— segtin el desempenio de los participantes en lo que respecta a cada

criterio:

En lo que respecta a los factores de tono cortical y de retencién visual, los 9 participantes
(100%) muestran un desempeiio suficiente. Con el factor oido fonematico, de la totalidad de la
muestra, 7 (77.8%) presentaron un desempeio suficiente, de los cuales 5 (100%) pertenecen a la
categoria sin alteracion y 2 (50%) a la categoria con alteraciéon; y 2 (22.2%) presentaron un
desempeio apenas suficiente, los cuales pertenecen a la categoria con alteracion, representando
el 50% de este. En el factor de anélisis y sintesis cutdneo-cinestésico, de la totalidad de 1a muestra,
8 (88.9%) presentaron un desempeiio suficiente, de los cuales 5 (100%) pertenecen a la categoria
sin alteracion y 3 (75%) a la categoria con alteracion, y 1 (11.1%) presenta un desempeno
insuficiente, el cual pertenece a la categoria con alteracion, representando el 25% de esta. Para el
factor organizacion secuencial motora, de la totalidad de la muestra, 3 (33.3%) presentaron un
desempeno suficiente, de los cuales 2 (40%) pertenecen a la categoria sin alteracién y 1 (25%) a la
categoria con alteracion, y 6 (66.7%) presentaron un desempeiio apenas suficiente, de los cuales
3 (60%) pertenecen a la categoria sin alteracion y 3 (75%) a la categoria con alteracion. En cuanto
al mecanismo psicofisiologico de percepcion espacial en su componente global, de la totalidad de
la muestra, 4 (44.4%) presentaron un desempeino suficiente, de los cuales 3 (60%) pertenecen al
categoria sin alteracion y 1 (25%) al categoria con alteracion, y 5 (55.6%) presentan un desempeio
apenas suficiente, de los cuales 1 (20%) pertenece al categoria sin alteracion y 4 (100%) al
categoria con alteracion; y en su componente analitico, de la totalidad de la muestra, 4 (44.4%)
presentaron un desempeno suficiente, los cuales pertenecen al categoria sin alteracion,
representando al 80% del categoria, y 5 (55.6%) presentan un desempeno apenas suficiente, de
los cuales 1 (20%) pertenece al categoria sin alteraciéon y 4 (100%) al categoria con alteracion.
Pasando a los mecanismos de retencién de informacién, sobre la modalidad visual, los 9 (100%)

participantes mantienen un funcionamiento suficiente; sobre la modalidad tactil, de la totalidad



de la muestra, 6 (66.7%) presentaron un desempeio suficiente, de los cuales 5 (100%) pertenecen
al categoria sin alteracion y 1 (25%) al categoria con alteracion, 1 (11.1%) presenta un desempeno
apenas suficiente, perteneciente al categoria con alteracion representando al 25%, y 2 (22.2%)
presentan una funcionalidad insuficiente, pertenecientes al categoria con alteracion y
representando al 50% de este; finalmente en la modalidad audioverbal, de la totalidad de la
muestra, 4 (44.4%) presentaron un desempeno suficiente, de los cuales 3 (60%) pertenecen al
categoria sin alteracion y 1 (25%) al categoria con alteracion, y 5 (55.6%) presentan un desempeino
apenas suficiente, de los cuales 2 (40%) pertenecen al categoria sin alteracion y 3 (75%) al
categoria con alteracion. Por dltimo, en referencia al mecanismo de regulacion y control de la
actividad, de la totalidad de la muestra, 0 (0%) presentaron un desempefo suficiente, 4 (44.4%)
presentaron un desempeiio apenas suficiente, los cuales pertenecen a la categoria sin alteracion,
representando el 80% de la categoria, y 5 (55.6%) presentaron un desempeiio insuficiente, de los
cuales 1 (20%) pertenece a la categoria sin alteracion, y 4 (100%) a la categoria con alteracion. No
se evidencia diferencia significativa entre categorias segin desempefio funcional en los
mecanismos de tono cortical (p = 1), oido fonematico (p = 0.2), analisis y sintesis cutaneo-
cinestésico (p = >0.9), percepcidon espacial global (p = 0.5), ni retenciéon visual (p = 1) y
audioverbal (p = 0.5); sin embargo, si existe una diferencia estadistica entre categorias en los
mecanismos de percepcion espacial analitica (p = 0.048) y regulacién y control de la actividad (p

= 0.048).



Tabla 4
Anélisis de datos cualitativos segun la evaluacién neuropsicologica por factores con la Prueba
Neuropsicologica Breve para Adultos.

Factor Sin alteracion Con alteracién Total Valor p global
(N=5) (N=4) (N=9)
Tono cortical 1
Suficiente 5 (1005%:) A(100%:) 9 {100%:) -
Apenas suficiente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
Insuficiente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
Oido foneméatico 0.2
Suficiente 5 (100%:) 2 (50%:) 7 (77.8%) -
Apenas suficiente 0 (0%:) 2 (50%%) 2(22.2%) -
Insuficiente 0 {0%) 0 (0%) 0 (0%) -
Anilisis y sintesis cutineo cinestésico 1
Suficiente 5 (1005%) 3(75%) 8 (88.9%) -
Apenas suficiente 0 (0% 0 (0%) 0 (0%) -
Insuficiente 0 (0%) 1(25%) 1(11.1%) -
Organizacién secuencial motora >0.9
Suficiente 2 (40%) 1 (25%) 3(33.3%) -
Apenas suficiente 3 (60%) 3(75%) 6 (66,7%) -
Insuficiente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%:) -
Percepcidn espacial global 0.5
Suficiente 3 (60%) 1{25%) 4 (44.4%) .
Apenas suficiente 2 (40%) 3(75%) 5(55.6%) -
Insuficiente 0 (0% 0 (0%) 0 (0%) -
Percepceidn espacial analitica 0.048
Suficiente 4 (B0%) 0 (0%) 4 (44.4%) -
Apenas suficiente 1 (20%) 4 (100%:) 5(55.6%) -
Insuficiente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%%) -
Retencidn visual 1
Suficiente 5 (1005%:) 4 (100%) 9 (100%:) -
Apenas suficiente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%%) -
Insuficiente 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) .
Retencidn tdctil 0.048
Suficiente 5 (100%5%:) 1(25%) 6 (66.7%) -
Apenas suficiente 0 {0%) 1 (25%) 1{11.1%) -
Insuficiente 0 (0% 2 (50%) 2(22.2%) -
Retencidn audioverbal 0.5
Suficiente 3 (60%) 1 (25%) 4 (44.4%) -
Apenas suficiente 2 (40%) 3(75%) 5(55.6%) -
Insuficiente 0 (05%) 0 (0%) 0 (0% -
Regulacion y control 0.048
Suficiente 0 (0%) 0 (0%) 0(0%) -
Apenas suficiente 4 (80%) 0 (0%) 4 (44.4%) -
Insuficiente 1 (20.0%) 4 (100%) 3 (55.6%)

Nota: Valor p global calculado con la prueba exacta de Fisher.

Fuente: Elaboracion propia con LaTeX.
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En concordancia con lo anterior, se llev6 a cabo un andlisis grafico de tipo exploratorio
con el objetivo de identificar tendencias generales, patrones de distribucion y posibles relaciones

entre las variables de interés, asi como facilitar la representacion visual de los datos obtenidos.

Enlas graficas 1 a 6 se muestran comparaciones entre categorias segtin el estado cognitivo.
La grafica 7 muestra la comparacion de las puntuaciones totales de BANFE segtn la condiciéon de
insulinodependencia. Por su parte, las graficas 8 a 10 ilustran relaciones entre distintas variables,
mientras que la grafica 11 corresponde a una matriz de correlacion de Spearman elaborada

exclusivamente para el categoria con alteracion funcional segin BANFE.

En la Grafica 1 se evidencia una diferencia en el desempeno cognitivo global entre
categorias. El categoria con alteracion funcional presenté puntuaciones mas bajas en MoCA (M =
20.75 + 3.20), con una media que se ubica por debajo del punto de corte establecido para
normalidad cognitiva (=25 puntos), en comparacion con el categoria sin alteraciéon (M = 25.00 +
1.58), cuya media se sittia en el limite normativo. Adicionalmente, se observa mayor variabilidad
en los resultados del categoria con alteracion. Esta diferencia mostré una tendencia hacia la

significancia estadistica (p = 0.063, prueba T de Student).



Grafica 1
Comparacion de las puntuaciones de MoCA entre categorias segtin el estado cognitivo.
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Nota: Diagrama de caja (boxplot) que muestra la distribucién de puntuaciones en el Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) para la categoria sin alteraciéon funcional (n=5) y la categoria con
alteracion funcional (n=4), segun la clasificacion de BANFE-3. La linea horizontal dentro de cada
caja representa la mediana; los limites de la caja, el rango intercuartilico (Q1-Q3); y los bigotes se
extienden hasta los valores minimos y maximos. El punto de corte para la normalidad cognitiva
en la poblacién mexicana es >25 puntos (linea de referencia).

Fuente: Elaboracion propia.
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La Grafica 2 muestra una diferencia significativa entre las categorias en el componente
orbitofrontal de BANFE-3 (p = 0.020). La categoria con alteracion funcional presentd
puntuaciones notablemente més bajas (M = 55.00 * 13.59), clasificadas como alteraciéon severa
segun los baremos de la prueba, en contraste con la categoria sin alteraciéon (M = 101.8 + 8.87),
cuyas puntuaciones se mantienen en el rango normal. Destaca que la totalidad de los participantes
de la categoria con alteraciéon obtuvo puntuaciones por debajo de 70, lo que indica compromiso
homogéneo de las funciones orbitofrontales, incluyendo la toma de decisiones, la regulacion

emocional y el control conductual.



Grafica 2
Comparacion de las puntuaciones del componente orbitofrontal de BANFE-3 entre categorias
segun el estado cognitivo.
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Nota: Diagrama de caja que muestra la distribuciéon de las puntuaciones normalizadas del
componente orbitofrontal de BANFE-3 para ambas categorias. Las puntuaciones normalizadas
tienen una media poblacional de 100 y una desviaciéon estandar de 15. Valores inferiores a 85
indican una alteracion leve a moderada, y valores inferiores a 70 indican una alteracion severa.
Fuente: Elaboracion propia.
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En la Grafica 3 se observa que, a diferencia del componente orbitofrontal, las puntuaciones
del componente prefrontal anterior se mantienen relativamente preservadas en ambas
categorias, sin diferencias estadisticamente significativas (p = 0.800). La categoria sin alteracion
obtuvo una media de 95.00 + 14.53, mientras que la categoria con alteracion present6é una media
de 91.25 + 14.17, ambas dentro del rango de normalidad. No obstante, se aprecia una mayor
variabilidad en el desempeiio de la categoria con alteracién, evidenciada por la dispersion de las

puntuaciones.



Grafica 3
Comparacion de las puntuaciones del componente prefrontal anterior de BANFE-3 entre
categorias segun el estado cognitivo.
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Nota: Diagrama de caja que muestra la distribuciéon de las puntuaciones normalizadas del
componente prefrontal anterior del BANFE-3. Este componente evalta las funciones de memoria
de trabajo, de control inhibitorio y de memoria de trabajo visoespacial.

Fuente: Elaboracion propia.
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La Gréfica 4 presenta las puntuaciones del componente dorsolateral, donde se observa
una diferencia reducida entre categorias sin alcanzar significancia estadistica (p = 0.300). La
categoria sin alteracion obtuvo una media ligeramente superior (M = 97.20 + 8.76) en
comparacion con la categoria con alteracion (M = 87.50 + 15.44), manteniéndose ambas dentro
del rango de normalidad. Sin embargo, destaca una mayor dispersion en las puntuaciones de la
categoria con alteracion, lo que sugiere heterogeneidad en el desempefio de las funciones

ejecutivas complejas en esta subcategoria.



Grafica 4
Comparacion de las puntuaciones del componente dorsolateral de BANFE-3 entre categorias
segun el estado cognitivo.
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Nota: Diagrama de caja que muestra la distribuciéon de las puntuaciones normalizadas del
componente dorsolateral de BANFE-3. Este componente evalda funciones ejecutivas complejas,
como la fluidez verbal, la flexibilidad mental, la planeacién, la secuenciacién y el control
inhibitorio.

Fuente: Elaboracion propia.
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En la Grafica 5 se presentan los niveles de HbA1c por categorias, sin observarse diferencias
estadisticamente significativas (p = 0.400). Ambas categorias presentaron medianas similares de
6.6%, manteniéndose por debajo del umbral de control glucémico adecuado (<7.0%). La categoria
sin alteracion mostré un rango de 6.1% a 7.05%, mientras que el categoria con alteracion present6
valores entre 6.6% y 7.4%, con variabilidad comparable entre ambas . Estos hallazgos sugieren
que las diferencias en el funcionamiento neuropsicologico observadas entre categorias no pueden

atribuirse a diferencias en el control glucémico reciente, medido mediante HbA1c.



Grafica 5
Comparacion de los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c) entre categorias segin el
estado cognitivo.
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Nota: Diagrama de caja que muestra la distribucién de valores de hemoglobina glucosilada
(HbA1c, %) para ambas categorias. La linea de referencia en 7.0% indica el umbral de control
glucémico adecuado segin las guias de la American Diabetes Association. Valores superiores
indican control glucémico inadecuado.

Fuente: Elaboracion propia.
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La Grafica 6 muestra una tendencia hacia niveles mas elevados de triglicéridos en el
categoria con alteracion funcional (mediana = 239.5 mg/dL [163-577]) en comparacion con la
categoria sin alteracion (mediana = 198 mg/dL [144-203]), aunque esta diferencia no alcanzo
significancia estadistica (p = 0.400). Es relevante destacar que ambas categorias presentaron
valores por encima del punto de corte de normalidad (200 mg/dL), lo que indica la presencia de
hipertrigliceridemia en la mayoria de los participantes. La mayor dispersién observada en la
categoria con alteracion, evidenciada por un rango intercuartilico mas amplio, sugiere una mayor

heterogeneidad metabdlica en esta subcategoria.



Grafica 6

Comparacion de los niveles de triglicéridos entre categorias segun el estado cognitivo.
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Nota: Diagrama de caja que muestra la distribuciéon de niveles de triglicéridos (mg/dL) para
ambas categorias. La linea de referencia en 200 mg/dL indica el limite superior de normalidad
segun criterios del Adult Treatment Panel III (ATP III). Valores superiores a 200 mg/dL se
clasifican como hipertrigliceridemia.

Fuente: Elaboracion propia.
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La Gréfica 7 presenta la comparaciéon de las puntuaciones totales de BANFE-3 segtn la
condicién de insulinodependencia. Se observa una variabilidad considerable en ambas
categorias, con medias aritméticas similares entre los participantes insulinodependientes y no
insulinodependientes. La dispersion de los puntajes sugiere que el tipo de tratamiento
farmacolégico (insulina vs. antidiabéticos orales) no constituye, por si solo, un factor
determinante del desempefio en funciones ejecutivas en esta muestra. No obstante, es importante
considerar que el tamano muestral limitado (n=3 insulinodependientes) restringe la capacidad

para detectar diferencias significativas y para generalizar estos hallazgos.



Graficay
Comparacion de las puntuaciones totales del BANFE-3 segun la condiciéon de
insulinodependencia.
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Nota: Diagrama de caja que muestra la distribucién de puntuaciones totales normalizadas de
BANFE-3 comparando participantes insulinodependientes (n=3) y no insulinodependientes
(n=6). Las puntuaciones normalizadas tienen una media poblacional de 100 + 15.

Fuente: Elaboracion propia.
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En la Gréfica 8 se observa un patréon diferencial en la relacion entre HbAic y el
funcionamiento ejecutivo global segtn el estado cognitivo. En la categoria sin alteracion funcional
(circulos azules), la relacion entre HbA1c y BANFE Total es practicamente nula, con puntuaciones
relativamente estables, independientemente de los niveles de HbA1c. En contraste, la categoria
con alteracion funcional (circulos rojos) muestra una tendencia positiva, lo que sugiere que
niveles mas elevados de HbA1c se asocian paraddjicamente con puntuaciones ligeramente
superiores en BANFE-3, aunque todas permanecen dentro del rango de alteracion. Esta
interaccion categoria-HbA1c requiere una interpretacion cautelosa, dado el tamafio muestral

reducido, y podria reflejar factores confusores no controlados.



Grafica 8
Relacion entre los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c) y el funcionamiento ejecutivo
global (BANFE-3 Total) segtin el estado cognitivo.
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Nota: Diagrama de dispersion que muestra la relacion entre los niveles de HbAic (%) y las
puntuaciones totales normalizadas de BANFE-3. Los circulos azules representan participantes sin
alteracion funcional (n=5) y los circulos rojos, participantes con alteraciéon funcional (n=4). Las
lineas representan las tendencias lineales ajustadas para cada categoria mediante regresion lineal
simple.

Fuente: Elaboracion propia.
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La Grafica 9 no evidencia una relacion clara entre el tiempo transcurrido desde el
diagnostico de DT2 y el desempefio en MoCA en ninguna de las categorias evaluadas. En la
categoria sin alteracion, las puntuaciones se mantienen en el rango normal (=25 puntos)
independientemente del tiempo de evolucion, con valores que oscilan entre 1 y 20 anos desde el
diagnostico. En la categoria con alteracion, aunque todas las puntuaciones se ubican por debajo
del punto de corte, no se observa un patrén sistematico de deterioro relacionado con la duracién
de la enfermedad. La ausencia de correlacion entre estas variables sugiere que factores
adicionales, mas alla del tiempo de evolucién, podrian tener mayor peso en la determinacion del

desempeno cognitivo.



Grafica 9
Relacion entre el tiempo transcurrido desde el diagndstico y el desempefio cognitivo global
(MoCA) segun el estado cognitivo.
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Nota: Diagrama de dispersion que muestra la relacion entre los afios transcurridos desde el
diagnostico de DT2 y puntuaciones en MoCA. Los circulos azules representan participantes sin
alteracion funcional (n=5) y los circulos rojos, participantes con alteracién funcional (n=4). La
linea de referencia horizontal a 25 puntos indica el punto de corte para la normalidad cognitiva
en la poblacién mexicana.

Fuente: Elaboracion propia.
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La Grafica 10 muestra la relacion entre los niveles de HbA1c y el funcionamiento del
componente orbitofrontal de BANFE-3. No se evidencia una asociacidn significativa entre ambas
variables en ninguna de las categorias. En la categoria sin alteracién, las puntuaciones
orbitofrontales se mantienen en rangos normales (alrededor de 100 puntos), con variacion
minima respecto a los niveles de HbAic. En la categoria de alteracion, las puntuaciones
permanecen consistentemente en el rango de alteracion severa (<70 puntos), sin mostrar un
patron sistematico de variacion en funcidon de la HbA1c. Estos hallazgos sugieren que la afectacion
orbitofrontal observada en la categoria con alteraciéon no esta directamente determinada por el

nivel de control glucémico reciente y podria estar mediada por otras variables.



Grafica 10
Relacion entre los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c) y el funcionamiento
orbitofrontal (BANFE-3) segtin el estado cognitivo.
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Nota: Diagrama de dispersién que muestra la relacién entre los niveles de HbA1ic (%) y las
puntuaciones normalizadas del componente orbitofrontal de BANFE-3. Los circulos azules
representan participantes sin alteracion funcional (n=5) y los circulos rojos, participantes con
alteracion funcional (n=4). Las lineas representan las tendencias lineales ajustadas para cada
categoria.

Fuente: Elaboracion propia.
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La Grafica 11 presenta la matriz de correlaciones de Spearman para la categoria con

alteracion funcional (n=4), lo que permite explorar patrones de asociacion entre variables clinicas

y neuropsicologicas. Se identificaron los siguientes hallazgos relevantes:

Correlaciones inversas fuertes (p < -0.70):

Tiempo de evolucion y BANFE prefrontal anterior: sugiere que una mayor duracion de
la enfermedad se asocia con un peor desempefio en las funciones de memoria de trabajo
y de control inhibitorio.

Triglicéridos y BANFE Total: indican que niveles méas elevados de triglicéridos se
relacionan con un menor funcionamiento ejecutivo global.

MoCA y BANFE Dorsolateral: Muestran una asociacion inversa entre el cribado cognitivo
global y las funciones ejecutivas complejas, patrén contraintuitivo que requiere
interpretacion cautelosa dado el tamafio muestral.

Entre los componentes de BANFE: Se observan correlaciones inversas entre BANFE
Total y Orbitofrontal, asi como entre Orbitofrontal y Dorsolateral, lo que sugiere

patrones de disociacion funcional.

Correlaciones directas fuertes (p > 0.70):

HbA1c y BANFE Total: Relacion paradoéjica en la que los mayores niveles de HbA1c se
asocian con mejores puntuaciones en BANFE-3, aunque todas permanecen en el rango
de alteracion.

Triglicéridos y BANFE orbitofrontal: Asociacion positiva entre los niveles lipidicos y el
funcionamiento orbitofrontal.

BANFE Total y Dorsolateral: Correlacion esperada entre el desempeiio global y uno de

sus componentes principales.

Correlaciones moderadas:



- HbAic y triglicéridos (inversa): sugieren una relacion compleja entre distintos
marcadores metabdlicos.
Interpretacion general: Los patrones de correlacién identificados revelan asociaciones
complejas y, en algunos casos, contraintuitivas entre variables metabdlicas y
neuropsicologicas. Es fundamental enfatizar que, dado el tamafio muestral extremadamente
reducido (n=4), estas correlaciones deben interpretarse como hallazgos preliminares y
exploratorios que requieren confirmacién en muestras més amplias. Las asociaciones
paradoéjicas observadas (como la relaciéon positiva entre HbAic y BANFE Total) podrian

reflejar la influencia de variables confusoras no controladas.



Grafica 11

Matriz de correlaciones de Spearman entre variables clinicas y neuropsicoldgicas en la categoria

con alteracion funcional.
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2.5.1 Interpretacion de resultados desde el enfoque cuantitativo

Los resultados obtenidos a través de la BANFE-3 y el MoCA aportan informacion relevante
sobre el funcionamiento neuropsicolégico de las personas que viven con DT2 incluidas en la

muestra, particularmente en lo relativo a los procesos ejecutivos y de regulaciéon conductual.

En la puntuacion total de la BANFE-3, la muestra en su conjunto presenté una media de
85.33 (£15.18), correspondiente a una clasificacion diagnostica de funcionamiento normal. No
obstante, este valor se sita en el limite inferior del rango normativo establecido por la prueba, lo
que indica un desempefio global vulnerable. La desviacién estandar observada implica una
dispersion considerable de las puntuaciones individuales, abarcando desde valores compatibles
con alteracion leve-moderada hasta puntuaciones claramente normales, lo cual refleja

heterogeneidad en el funcionamiento ejecutivo de la muestra.

Al analizar los componentes especificos, la categoria orbitofrontal mostr6 una puntuaciéon
media de 81 (£26.78), correspondiente a una alteracion leve-moderada. Este componente
presento6 una alta variabilidad interindividual, con puntuaciones que oscilaron entre rangos de
alteracion severa y funcionamiento normal. De manera consistente con este hallazgo, se identifico
una diferencia estadisticamente significativa entre el categoria con alteracion funcional y el
categoria sin alteracion, tanto en la puntuacion total de la BANFE-3 (p = 0.02) como en el
componente orbitofrontal (p = 0.02), lo que sugiere que las funciones reguladas por esta regiéon

representan un eje diferenciador clave entre ambas categorias.

En contraste, las puntuaciones correspondientes a la regiéon prefrontal anterior y a la
region prefrontal dorsolateral se mantuvieron dentro del rango normal en la muestra total, sin
evidenciar diferencias estadisticamente significativas entre categorias. Estos resultados indican

que, desde un enfoque cuantitativo, los procesos asociados a la planificacion, la abstraccion y el



control cognitivo de tipo méas estructurado se encuentran relativamente preservados en

comparacion con los vinculados a la regulacion conductual y emocional.

De manera complementaria, el desempeno en el MoCA mostr6 una tendencia a
puntuaciones mas bajas en la categoria de alteracion funcional, con una diferencia de caracter
limitrofe (p = 0.063), lo que sugiere una posible afectaciéon global del funcionamiento cognitivo
que, si bien no alcanza significancia estadistica, resulta clinicamente relevante en el contexto de

una muestra pequena.

Finalmente, al analizar de forma especifica la categoria de participantes que presento
alteracion en el componente orbitofrontal, se observé una puntuacién media de 55 (+13.59),
correspondiente a una alteracion severa. En esta subcategoria, las puntuaciones se mantuvieron
de manera consistente dentro del mismo criterio diagnostico, sin solapamiento con rangos
normativos, lo que indica un compromiso homogéneo y marcado de las funciones orbitofrontales

en estos participantes.

2.1.1 Interpretacion de resultados desde el enfoque cualitativo

La interpretacion clinica de los resultados cualitativos obtenidos mediante la Prueba
Neuropsicologica Breve para Adultos (PNBA), presentada en la Tabla 4, permite describir el perfil
funcional de la muestra a partir del desempeno observado en los distintos mecanismos

neuropsicologicos evaluados.

De manera consistente, la totalidad de los participantes (100%) present6 dificultades en
el mecanismo de regulacion y control de la actividad, sin que ninguno alcanzara un desempefio
suficiente. Dentro de la muestra, el 44,4 % se ubico en el nivel apenas suficiente y el 55,6 % en el
nivel insuficiente. Al analizar la distribucion por categorias, el 100% de los participantes de la
categoria con alteracion funcional mostr6 un desempeno insuficiente en este mecanismo,

mientras que en la categoria sin alteracion funcional el 80% se ubic6 en el nivel apenas suficiente



y el 20% en el nivel insuficiente, observandose una diferencia estadisticamente significativa entre
categorias (p = 0.048). Este hallazgo indica que las dificultades en la regulacién y el control se
presentan de manera generalizada en la muestra, con mayor severidad en la categoria con

alteracion funcional.

A partir de este desempeno, se identifican dificultades asociadas a otros mecanismos
funcionales. En la organizaciéon secuencial motora, la mayoria de los participantes (66.7%)
presentd un desempeno apenas suficiente, tanto en la categoria con alteracion funcional como en
la categoria sin alteracion, lo que indica limitaciones en la secuenciacion y organizaciéon de la

actividad motora, aunque sin diferencias estadisticamente significativas entre categorias.

En el mecanismo de percepcion espacial, el componente global mostr6 un predominio del
desempeno apenas suficiente (55,6 %), mientras que el componente analitico evidenci6 un patron
diferencial entre categorias. En este ultimo, ningin participante de la categoria con alteracion
funcional alcanz6 un desempeno suficiente, concentrandose en el nivel apenas suficiente, lo que
dio lugar a una diferencia estadisticamente significativa entre categorias (p = 0.048). Este
resultado sefala una mayor dificultad clinica en el anilisis detallado y organizado de la

informacion espacial.

Respecto a los mecanismos de retencion de la informacién, la modalidad visual se
mantuvo conservada en la totalidad de los participantes, quienes alcanzaron un desempefio
suficiente. En contraste, en la modalidad tactil se observd variabilidad en el desempefio, con un
22.2% de la muestra ubicada en el nivel insuficiente; estos casos correspondieron exclusivamente
ala categoria con alteracion funcional, observandose una diferencia estadisticamente significativa
entre categorias (p = 0.048). En la modalidad audioverbal, predominé el desempefio apenas
suficiente (55.6%), especialmente en la categoria con alteracidon funcional, aunque sin diferencias

estadisticamente significativas.



Finalmente, los mecanismos relacionados con la activacién y el procesamiento bésico
mostraron un desempefio mayoritariamente conservado. El tono cortical se mantuvo suficiente
en el 100% de la muestra, asi como la retencion visual. En el oido fonematico, la mayoria de los
participantes alcanz6 un desempefio suficiente, mientras que el analisis y la sintesis cutaneo-
cinestésico mostraron un desempeno suficiente en casi la totalidad de la muestra, sin diferencias

estadisticamente significativas entre categorias.

En conjunto, la interpretacion clinica de los resultados cualitativos de la PNBA permite
describir un perfil caracterizado por dificultades generalizadas en la regulacion y control de la
actividad, acompanadas de alteraciones en la organizaciéon secuencial motora, el analisis y la
sintesis espacial —particularmente en su componente analitico— y en modalidades especificas de
retenciéon de la informacién, con conservacion relativa de los mecanismos de activacion, del

procesamiento sensorial basico y de la retencion visual.

2.2 Discusion

La presente investigacion tuvo como proposito analizar la relaciéon entre variables clinicas
de la DT2 —particularmente el tiempo de evoluciéon de la enfermedad y el nivel de glucosa en
sangre medido mediante HbAic— y el funcionamiento cognitivo, evaluado mediante
instrumentos estandarizados y un analisis neuropsicolégico cualitativo. Los resultados obtenidos
permiten afirmar que el desempefio cognitivo en esta poblacion no puede comprenderse
unicamente a partir de la presencia o ausencia de deterioro cognitivo definido por pruebas de
cribado, sino que responde a un patrén de alteracion méas complejo, asociado a la interaccion de

variables metabolicas, temporales y funcionales.

En primer lugar, la aplicacién del MoCA permiti6 identificar alteraciones cognitivas en
una parte de la muestra, confirmando su utilidad como instrumento sensible para la deteccion

temprana de alteraciones subclinicas del funcionamiento cognitivo en personas con DT2, en



concordancia con estudios previos que lo sefialan como un buen predictor de compromiso
funcional en esta poblacion (Gupta etal.,, 2024; Velychko etal.,, 2022). Sin embargo, los
resultados también mostraron que una proporcion de pacientes que no cumplian los criterios de
deterioro cognitivo segin MoCA present6 alteraciones relevantes al ser evaluados mediante
pruebas mas especificas y anélisis cualitativos. Este hallazgo coincide con la literatura que
advierte que las pruebas de cribado global pueden no detectar déficits ejecutivos sutiles,
especialmente en etapas tempranas o en perfiles con afectacion frontal predominante (Damanik

& Yunir, 2021; Sharma et al., 2020).

En este sentido, los resultados de la BANFE evidenciaron un patrén particular: si bien la
puntuacién total media se ubicé dentro del rango considerado normal, esta se encontr6 en el
limite inferior del mismo, y el analisis por areas mostr6 una afectacion mas marcada en la region
orbitofrontal. Dado que las funciones reguladas por esta regién —como la toma de decisiones, la
regulacion emocional y el control conductual— influyen directamente en el desempeno global, la
alteracion orbitofrontal observada afecta significativamente la puntuacion total de la bateria. Este
patréon ha sido descrito previamente en poblacion con DT2, donde se ha documentado una
especial vulnerabilidad de los circuitos frontales y fronto-subcorticales asociada a hiperglucemia
cronica, disfuncion vascular y alteraciones neuroendocrinas (Biessels et al., 2006; Gaspar et al.,

2016; Wu et al., 2017).

No obstante, el anilisis exclusivamente cuantitativo result6 insuficiente para explicar la
totalidad del funcionamiento cognitivo observado. La evaluaciéon desde el modelo histérico-
cultural, mediante la PNBA, permiti6 identificar un patrén sindréomico consistente en la muestra.
De manera relevante, la totalidad de los participantes evaluados present6 dificultades en los
mecanismos de regulacion y control de la actividad, independientemente de su clasificacién en

las pruebas estandarizadas. Este hallazgo resulta particularmente significativo, ya que senala la



presencia de un defecto primario comun que no siempre se refleja en las puntuaciones globales,

pero que se manifiesta con claridad en el analisis cualitativo del desempefio.

Desde una perspectiva neuropsicologica factorial, este defecto primario en regulaciéon y
control, evidenciado predominantemente mediante la necesidad recurrente de regulacion verbal
externa, ya sea propia o por parte del evaluador, uso de aferentaciones materiales para realizar
tareas mentales como célculo, pérdida constante del objetivo que requiere intervencion para
reorientarse en la actividad, dificultades en el control inhibitorio y verificaciéon pobre o nula de los

resultados, asi como dificultad para reorganizar la actividad cuando es necesaria la correccion.

Este defecto se acompand de alteraciones secundarias en la organizacién secuencial
motora, dificultando el paso fluido entre movimientos y recurriendo a la regulacion verbal externa
para lograr objetivos, el analisis y sintesis espacial tanto en su componente global —manifestando
errores de metria en dibujos a la copia, ausencia de linea base, errores de cierre y distorsiones de
elementos—, como en su componente analitico —omision de elementos, simplificaciones,
intercambio de elementos rectos a curvos—, y en la retenciéon audioverbal evidenciada por

dificultad para mantener listas de palabras de 6 elementos a pesar de los ensayos de repeticion.

Adicionalmente, se observaron alteraciones en mecanismos perceptivos especificos en
casos particulares, como oido fonemético en un participante, asociado a hipoacusia, y analisis y
sintesis cutaneo-cinestésico en un participante con NPD, sin que estos hallazgos constituyeran un

patron generalizable a la muestra.

Este patron es congruente con el modelo Luriano de organizacién funcional del cerebro,
en el cual las alteraciones en los sistemas de programacion, regulacion y verificacion de la
actividad generan efectos sistémicos sobre miultiples funciones psicoldgicas superiores (Luria,
1979, 1980; Solovieva et al., 2020). Asimismo, coincide con evidencia neurobioldgica que

documenta alteraciones funcionales en redes frontales y del DMN en personas con DT2, incluso



en ausencia de complicaciones microvasculares clinicamente evidentes (Cheng et al., 2021; Cui

et al., 2015).

El analisis de la interaccion entre las variables clinicas y el desempefio cognitivo no mostré
una contribucién significativa del tiempo de evolucion de la enfermedad ni de los niveles de HbA1c
en la explicacion del rendimiento cognitivo global. Si bien se observaron tendencias en algunas
funciones ejecutivas, estas no fueron consistentes ni generalizables en la muestra analizada. Estos
hallazgos son congruentes con estudios que reportan resultados heterogéneos respecto a la
relacion entre el control glucémico, la duracién de la enfermedad y el funcionamiento cognitivo,
sefialando que ni la HbA1c ni el tiempo de evolucién actian como determinantes directos del
desempeno cognitivo, sino que su efecto se encuentra mediado por otros factores como la edad,
las alteraciones estructurales y funcionales cerebrales, las complicaciones vasculares y variables
afectivas, entre otros factores reportados en la literatura, aunque no evaluados de manera directa
en el presente estudio (Biessels et al., 2006; Cheng et al., 2021; Gaspar et al., 2016; Hishikawa

et al., 2015; Lin et al., 2023; Raffield et al., 2016).

Finalmente, los resultados adquieren relevancia clinica al considerar que las dificultades
en la regulacion y control de la actividad tienen implicaciones directas en la adherencia
terapéutica, la toma de decisiones y el autocuidado, aspectos fundamentales en el manejo de una
enfermedad crénica como la DT2. En este sentido, los hallazgos respaldan las recomendaciones
de organismos internacionales, como la American Diabetes Association (2025), que sefialan la
importancia de incorporar la evaluacion cognitiva y neuropsicologica como parte del seguimiento
integral de la enfermedad . La identificacion temprana de estos perfiles permite no solo una mejor
comprensiéon del funcionamiento cognitivo de los pacientes, sino también el disefio de

intervenciones mas ajustadas a sus necesidades reales.



2.3 Conclusiones

e El presente estudio permiti6 identificar que el funcionamiento cognitivo en personas adultas
con DT2 se ve afectado de manera heterogénea, lo que evidencia la necesidad de integrar
evaluaciones cuantitativas y cualitativas para una comprension clinica més precisa.

e En relacion con el objetivo general, los resultados sugieren que el tiempo de evoluciéon de la
enfermedad y los niveles de glucosa en sangre, medidos mediante HbA1c, no contribuyen de
forma relevante a explicar el desempeiio cognitivo evaluado mediante BANFE y PNBA en esta
muestra.

e Las variables sociodemograficas y bioquimicas secundarias (edad, escolaridad, colesterol y
triglicéridos) no mostraron diferencias significativas entre categorias, lo que sugiere que las
alteraciones cognitivas observadas podrian estar mediadas por variables funcionales y
neuropsicolégicas especificas, asi como por otros factores clinicos no evaluados en el presente
estudio, lo que abre la posibilidad de futuras investigaciones orientadas a su identificacion.

e El MoCA permiti6 identificar a participantes con deterioro cognitivo; sin embargo, se observo
que algunos pacientes sin criterios de deterioro segin este instrumento presentaron
alteraciones funcionales relevantes al ser evaluados con pruebas neuropsicolédgicas especificas.

e El anélisis cuantitativo con BANFE evidenci6é un patrén de afectacion frontal con predominio
orbitofrontal, que impact6 directamente en la puntuacion total de la bateria, aun cuando otras
areas prefrontales se mantuvieron dentro de rangos normativos.

e El analisis cualitativo mediante PNBA permitié identificar un sindrome neuropsicologico
caracterizado por un defecto primario en los mecanismos de regulacion y control de la
actividad, presente en la totalidad de los participantes, independientemente de su clasificacion

cuantitativa.



Como efecto secundario del defecto primario en la regulacion y el control, se observaron
alteraciones en la organizacion secuencial motora, el analisis y la sintesis espacial —tanto
global como analitico— y la retenci6n audioverbal.

Se identifico la conservacion relativa de mecanismos basicos como la activacion y el
mantenimiento del tono cortical, el oido fonematico, el analisis y la sintesis cutaneo-
cinestésicos, asi como la retencion visual y tactil, lo que contribuye a delimitar el perfil
funcional de la muestra.

La integracion del analisis cuantitativo y cualitativo permitié evidenciar que las alteraciones
cognitivas en DT2 pueden manifestarse de manera subclinica, sin necesariamente reflejarse en
puntuaciones globales alteradas.

Los resultados respaldan la utilidad del enfoque historico-cultural para el analisis sindromico
del funcionamiento cognitivo en enfermedades metabolicas cronicas, al permitir identificar
mecanismos primarios y secundarios mas alla del rendimiento numérico.

Finalmente, los hallazgos refuerzan la importancia de incluir la evaluacion neuropsicologica
como parte del abordaje integral de la DT2, con el fin de identificar tempranamente

alteraciones que puedan impactar en la regulacién conductual y el manejo de la enfermedad.
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4 Anexos
AVISO DE PRIVACIDAD
Con base en la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los

Particulares Capitulo II de los Principios de Proteccion de Datos Personales articulo 15 y 16 ley

publicada en el diario oficial de la federacion el 5 de julio de 2010. Por favor lea cuidadosamente



y de forma responsable, la protecciéon de sus datos personales. Para efecto de recibir todo tipo de
notificaciones con respecto a los derechos de acceso, rectificacion, cancelaciéon, oposicion o
revocacion contenidos VII, VIII y IX del presente aviso de privacidad, se le proporciona los

siguientes datos de contacto:

Titulo del estudio:

DIABETES TIPO 2: UNA VISTA AL PERFIL NEUROPSICOLOGICO DE LA

ENFERMEDAD EN PACIENTES ADULTOS EN LA CIUDAD DE PUEBLA, MEXICO.

Investigadores responsables:

- Lic. Psic. Alejandra Gonzalez Reyes (Investigadora Principal)
- Dra. Maria del Rosario Bonilla Sanchez (Directora de Tesis)
- Dr. Eduardo Salvador Martinez Velazquez (Revisor)

- Dr. Héctor Juan Pelayo Gonzalez (Asesor Metodologico)

Posgrado: Maestria en Diagnostico y Rehabilitacion Neuropsicologica
Benemérita Universidad Autéonoma de Puebla

Facultad de Psicologia

Calle 3 Ote. 403, Centro historico de Puebla, 72000

Heroica Puebla de Zaragoza, Pue., México

Tel. (222) 242 5370

Correos de contacto:

- Investigadora Principal: alegzreyes.o4@gmail.com

- Directora de Tesis: maria.bonilla@correo.buap.mx

Su informacion personal ser4 utilizada con la finalidad de realizar el estudio:

"DIABETES TIPO 2: UNA VISTA AL PERFIL NEUROPSICOLOGICO DE LA

ENFERMEDAD EN PACIENTES ADULTOS EN LA CIUDAD DE PUEBLA, MEXICO"

Este estudio tiene como objetivo evaluar el funcionamiento neuropsicologico en personas

adultas con diagnostico de Diabetes Tipo 2, con el fin de comprender mejor como esta condicién


mailto:alegzreyes.04@gmail.com
mailto:maria.bonilla@correo.buap.mx

afecta las funciones cognitivas y contribuir al desarrollo de estrategias de intervencion mas

efectivas.

Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacion que colabora en este
estudio estd comprometido a que todos los datos proporcionados por usted seran tratados bajo
medidas de seguridad a fin de garantizar su confidencialidad en todo momento. Usted tiene
derecho de acceder, rectificar y cancelar sus datos personales, asi como de oponerse al manejo de

estos o anular el consentimiento que nos haya otorgado para tal fin.

Ademas del investigador principal, le aclaramos que la informacion de sus datos anénimos
puede ser compartida en el conjunto de participantes, asi como manejada por personas distintas
a esta institucion, con fines del proyecto de investigacién, asi como por medios del equipo de
investigacion en medios de divulgacion cientifica nacionales o extranjeros, manteniendo siempre

andnimos sus datos personales.

Declaracion de conformidad: si usted no manifiesta oposiciéon para que sus datos
personales se compartan con las instancias mencionadas, se entendera que ha otorgado su

consentimiento para ello.



