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1. Resumen

Antecedentes: La Diabetes Mellitus (DM) es un grupo de trastornos del metabolismo de los
carbohidratos que resulta en hiperglucemia cronica. La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)
representa el 90-95% de los casos. Desde 1992 se ha asociado a la DM con alteracién de la
funcion cognitiva por neuroinflamacion, dafio vascular y neurodegenerativo. Algunos
estudios han demostrado que el rendimiento cognitivo empeora con la duracién y con el

inadecuado control metabdlico de la DM?2.

Objetivo: Determinar la frecuencia y factores asociados a deterioro cognitivo y queja
cognitiva en una muestra de adultos Mexicanos con Diabetes Mellitus tipo 2 de inicio

temprano.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio analitico, observacional, descriptivo, transversal,
unicéntrico. Se reclutaron pacientes que fueron diagnosticados con DM2 a los 40 afios o
antes. Se evaluo la cognicion mediante el Cuestionario de Quejas Cognitivas y el Montreal
Cognitive Assessment, adicionalmente se evalu6 la salud mental con Patient Health
Questionnaire-9, Generalized Anxiety Disorder 7-Item y el indice de calidad de suefio de
Pittsburgh. Por ultimo se les tom6 muestra sanguinea y se les realizé estudio de composicion

corporal por bioimpedencia eléctrica para obtener las variables metabolicas.

Resultados: Se incluyeron un total de 69 participantes. Del grupo con adecuado control
metabolico se incluyeron 16 pacientes: 11 (68.75%) sin probable deterioro cognitivo y 5
(31.25%) con probable deterioro cognitivo, por otro lado en los participantes con inadecuado
control metabdlico se encontraron 53 participantes: 30 (56.6%) sin probable deterioro
cognitivo y 23 (43.4%) con probable deterioro cognitivo.

Se encontrd una mayor frecuencia de queja cognitiva en la subdimension de orientacion del
CQC en los pacientes con inadecuado control metabolico. Se encontrd correlacion positiva
de funciones ejecutivas con parametros de composicion corporal. Se identificd asociacion de
orientacion en CQC y funciones visuoespaciales/ejecutivas de MoCA con alteraciones en el

colesterol total. Ademas la mala calidad de suefio se asocio con una mayor queja cognitiva.



Se encontrd asociacion de sintomatologia afectiva con una mayor queja cognitiva en CQC'y

con un rendimiento cognitivo menor en identificacion de MoCA.

Conclusiones: El deterioro cognitivo en adultos Mexicanos con DM2 de inicio temprano
puede estar asociado a un menor control metabdlico, menor escolaridad, mala calidad de
suefio y presencia de psicopatologia. El tamizaje cognitivo es una herramienta importante
para identificar alteracion en la cognicion de forma temprana, se recomienda considerar cada
una de las variables que pudieran estar asociadas, asi como el desarrollo de estudios

longitudinales y un mayor nimero de muestra en este grupo poblacional.

Palabras clave: Diabetes Mellitus, Diabetes Mellitus tipo 2, deterioro cognitivo, queja

cognitiva



2. Introduccion

Actualmente las enfermedades cronicas representan una alta carga de morbimortalidad
en todo el mundo, de acuerdo con datos de la Organizacion Mundial de la salud (OMS) el
numero de adultos con diagnoéstico de Diabetes Mellitus (DM) ha superado los 800 millones
pasando de una prevalencia mundial del 7% al 14% entre los afios de 1990 a 2022 (1). Los
paises con una mayor tasa de aumento son los paises en vias de desarrollo, tal caso ha
provocado que alrededor del 59% de las personas con DM no reciban un tratamiento (1-3).

Durante los ltimos afios se ha observado una mayor tendencia a realizar el diagnostico
de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) de inicio temprano la cual es diagnosticada en personas
<40 afios que se asocia a un mayor tiempo de evolucion de la enfermedad y al desarrollo de
complicaciones multisistémicas (4,5). Se han reportado asociaciones de la DM2 con el
funcionamiento cognitivo lo que indica que las personas con DM2 tienen un mayor riesgo de
desarrollar un deterioro cognitivo leve (DCL) y una mayor presencia de quejas cognitivas
subjetivas, sin embargo para poder determinar esto se requiere considerar el resto de las
variables que podrian estar asociadas como el estado afectivo, calidad de suefio, control
metabolico y comorbilidades (4,6,7).

En México actualmente hay una carencia de estudios que vinculen el funcionamiento
cognitivo en la poblacién con DM2 de inicio temprano ademas de su asociacion con otras
variables (2). Debido a este contexto actual en nuestro pais se desarrollo este trabajo con el
objetivo de determinar la frecuencia de probable deterioro cognitivo y queja cognitiva en
adultos Mexicanos con DM2 de inicio temprano con adecuado e inadecuado control
metabolico y los factores asociados para poder encontrar herramientas en la deteccion
oportuna de alteraciones cognitivas, desarrollar estrategias de evaluacion y de prevencioén

integral.



3. Antecedentes
3.1 Antecedentes generales

Diabetes Mellitus

La DM es una enfermedad frecuente y potencialmente devastadora, cuya prevalencia ha
aumentado en las ultimas décadas y constituye un importante desafio para la salud publica
en el siglo XXI (8).

La DM es un grupo de trastornos del metabolismo de los carbohidratos en los que la
glucosa se subutiliza como fuente de energia y se produce en exceso debido a una
gluconeogénesis o glucogenolisis inadecuadas, lo que resulta en hiperglucemia crénica,
hiperinsulinemia, dislipidemia y lipotoxicidad. Usualmente la diabetes se clasifica en
diferentes categorias clinicas como la DM tipo 1, DM tipo 2, DM gestacional (DMG) y otros
tipos especificos (diabetes monogénica, por trastornos pancreaticos exocrinos y por uso de
medicamentos de alto riesgo) (9). Todos los tipos de DM resultan en un deterioro progresivo
de la secrecion y accion de la insulina provocando resistencia a la misma, aumentando el
riesgo de desarrollar las mismas complicaciones cronicas, aunque las tasas de progresion
pueden diferir. La clasificacion correcta del tipo de diabetes es de suma importancia para
determinar la terapia personalizada (9).

La DM se puede diagnosticar con base en los criterios de hemoglobina glicosilada
(HbA1C), glucemia plasmatica en ayuno (GPA), glucemia plasmatica a las 2 horas durante
una prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75g (PTOG) o la glucemia aleatoria
acompanada de sintomas hiperglucémicos clasicos (poliuria, polidipsia y pérdida de peso) o

crisis hiperglicémicas (cetoacidosis diabética o estado hiperosmolar hiperglucémico) (Tabla

1) (9).

Tabla 1. Criterios para el diagnostico de DM2 en personas no embarazadas
HbAI1C >6.5%
GPA > 126 mg/dL
PTOG a las 2 horas >200 mg/dL

Presencia de sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica, glucemia

plasmatica aleatoria >200 mg/dL.
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El diagnostico de DM?2 requiere dos resultados anormales de diferentes pruebas que se

pueden realizar al mismo tiempo, o la misma prueba en dos momentos diferentes.

Fuente: Modificado de ADA, 2024 (9)

Para obtener resultados 0ptimos en la atencion de la DM se debe individualizar a cada
paciente seglin su contexto clinico, tomando en cuenta las preferencias y necesidades para la
toma de decisiones clinicas para de esta manera lograr alcanzar objetivos de tratamiento
gracias a una prestacion oportuna y equitativa de atencion basada en evidencia y con abordaje
preventivo y de tratamiento adecuado para asi eliminar las brechas, disparidades y barreras
en su manejo que llevan a desenlaces negativos para los pacientes (9,10).

Los programas asistidos por tecnologia pueden ofrecer contenido a través de teléfonos
inteligentes, aplicaciones, sitios web y pueden ser una opcidn aceptable y eficaz para superar
las barreras en personas con bajos ingresos o en zonas rurales, sin embargo, no todos los

programas son eficaces actualmente (11).

Diabetes Mellitus tipo 2

La DM2 incluye entre el 90 y 95% de los casos de DM y se da por una pérdida progresiva
no autoinmune de la secrecion adecuada de insulina de las células B del pancreas, abarca a
las personas que generalmente presentan una deficiencia relativa en lugar de absoluta de
insulina y resistencia a su actividad biologica (12). Clinicamente se manifiesta con un estado
de hiperglucemia cronica que condicionara dafio a 6rganos como retina, nefronas, mielina,
dentro de las mas comunes y otras menos estudiadas, como las alteraciones a nivel cognitivo
(8).

Los factores de riesgo son prediabetes, DMG previa o sindrome de ovario poliquistico
(SOP), hipertension arterial (HTA), dislipidemia y antecedente heredofamiliar en parientes
de primer grado, estos factores se deben de tomar en cuenta en cada individuo para hacer el
diagnostico oportuno de la DM2 en etapa preclinica (12). Este tipo de diabetes suele pasar
desapercibida durante varios afios ya que el estado de hiperglucemia se desarrolla de manera
gradual y en una etapa temprana no se notan los sintomas clasicos de esta enfermedad lo cual
provoca que se haga el diagnostico en etapas mas avanzadas aumentando el riesgo de

desarrollar complicaciones macrovasculares y microvasculares las cuales aumentan las
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cargas clinicas y de salud publica (13). El manejo de la DM2 es complejo, ya que requiere
un abordaje multidisciplinario (9). La resistencia a la insulina puede mejorar con la reduccion
de peso (minimo 7% durante los primeros 6 meses de intervencion o 1-2 libras por semana),
actividad fisica de intensidad moderada (150 minutos por semana), mejora de la ingesta
calorica segiin los requerimientos del paciente (dieta estilo mediterraneo y baja en
carbohidratos), una adecuada calidad de suefio (percibida como la autosatisfaccion de un
individuo con todos los aspectos de la experiencia del suefio) y el tratamiento farmacoldgico
de acuerdo a la condicion clinica del paciente. Incluso con la pérdida de peso de manera
quirtrgica se puede lograr la remision de la DM2 en pacientes candidatos a este tipo de

tratamiento (3).

Deterioro cognitivo en Diabetes Mellitus tipo 2

Las complicaciones tradicionales de la DM incluyen el accidente cerebrovascular (ACV),
enfermedad coronaria (EC), insuficiencia cardiaca (IC), neuropatia, retinopatia, nefropatia y
enfermedad vascular periférica. Con los avances del abordaje y tratamiento de la DM los
estudios de cohorte han informado que estan surgiendo asociaciones con el cancer,
infecciones, discapacidad funcional y cognitiva, enfermedad hepdtica y trastornos afectivos.
Estds son consideradas complicaciones emergentes, sin embargo, actualmente ninguna
revision integral proporciona especificamente un analisis de la evidencia de la asociacion de
estas complicaciones con la DM (12,14).

Desde 1922 se ha reportado que tanto la DM 1 como la DM 2 van acompafiadas de un
empeoramiento de la funcion cognitiva (15).

La disfuncion cognitiva en DM se puede dividir en 3 tipos:
- Deterioro cognitivo asociado a la diabetes

- Deterioro cognitivo leve

- Demencia (16)

La demencia afecta a 50 millones de personas en todo el mundo, y los tipos mas comunes
de demencia son la Enfermedad de Alzheimer (EA) y la demencia vascular (VaD). Las formas
menos graves de disfuncion cognitiva que preceden al desarrollo de la demencia afectan a
muchas mas personas, y el DCL afecta al 6% de la poblacion y a 1 de cada 5 personas de 65

anos o mas. El DCL es una afeccién que se encuentra clinicamente entre la cognicidén
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apropiada para la edad y se define como un deterioro cognitivo objetivo en relacion con la
edad de la persona, con preocupacion por los sintomas cognitivos, ademas el individuo puede
realizar sus actividades funcionales esencialmente normales al no tener demencia (17). Las
personas con deterioro cognitivo (DC) tienen un alto riesgo de desarrollar demencia que
corresponde alrededor del 46% dentro de los 3 afios, en comparacion con el 3% de una
poblacion de la misma edad (18).

La DM2 se ha identificado como un factor de riesgo clave para la demencia y DC ya que
se asocia con alteraciones en la funcidn cognitiva que afecta multiples dominios (memoria,
atencion, lenguaje, comprension, andlisis, sintesis, evaluacion y funciones ejecutivas)
(19,20). La informacién disponible sugiere que la causa de la disfuncion cognitiva en
pacientes con DM2 se debe a una combinacion de dafio vascular y neurodegenerativo (macro
y microangiopatia diabética), ademas de defectos en la sensibilidad del receptor de insulina
e hiperglucemia cronica, dusfuncion dopaminérgica, dislipidemia y/o inflamacion sistémica,
acumulacion de amiloide y tau y sefializacion intracelular del estado de neuroinflamacion,
sin embargo, el papel clave se atribuye a la disfuncion mitocondrial y al estrés oxidativo
cerebral (12).

La identificacion de biomarcadores de los trastornos cognitivos relacionados con la
DM?2 es crucial para comprender las caracteristicas bioldgicas de la afeccion y como
herramienta de deteccion para el diagndstico y la deteccidon temprana (21). La duracion de la
DM2 también juega un papel clave en la patogénesis del DC junto con la presencia de otras

comorbilidades (22).

Resistencia a la insulina e hiperglucemia cronica

Laresistencia a la insulina que se presenta en la DM2 genera alteraciones metabolicas
a nivel hepatico, muscular, tejido adiposo y cerebro (23). La disminucion de la sensibilidad
cerebral a la insulina se debe a acumulacion de ceramida en tejido cerebral lo que altera la
viabilidad de las células cerebrales, su metabolismo energético y la actividad mitocondrial
dando como resultado alteraciones en el crecimiento de neuritas y alteraciones en la
liberacion y absorcion de neurotransmisores (18,23). El desequilibrio metabdlico que ocurre
en la DM2 actua alterando la funcién del sistema nervioso central (SNC), y en consecuencia

a la funcion cognitiva debido a un estado de hiperglucemia crénica que lleva a un aumento
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del estrés oxidativo intracelular y un impacto negativo adicional por el desarrollo de
ateroesclerosis (23,24). La alteracion en la sefializacion de la insulina podria tener un impacto
negativo en la concentracion intracelular de varios neurotransmisores que tienen un papel en
la formacion y el funcionamiento de la memoria, como la acetilcolina, noradrenalina y la
adrenalina, y promover la acumulacion de receptores GABA en la membrana postsinaptica
(22).

El trastorno créonico de la sensibilidad a la insulina cerebral que condiciona
hiperglucemia podria afectar la memoria y la plasticidad sindptica en el hipocampo, lo que
es responsable de una disminucion del funcionamiento cognitivo. La insulina desempefia un
papel fundamental en el SNC participando en la supervivencia neuronal, neuroplasticidad y
regula la funcion cerebral, incluida la memoria, la cognicion, el aprendizaje y la atencion. Se
ha demostrado que la resistencia a la insulina periférica produce una pérdida de la funcién
cerebral lo que asocia fuertemente los trastornos metabolicos, la degeneracion cerebral, el
deterioro cognitivo, depresion, ansiedad, alteracion en calidad de suefio y la enfermedad de
Alzheimer, teniendo como posible denominador al estrés oxidativo cronico que provoca dafio

en el tejido cerebral y promueven su degeneracion (25,26).

Estrés oxidativo

El estrés oxidativo es el principal mecanismo fisiopatoldgico responsable de las
anomalias metabolicas, asi como de la degeneracion cerebral, el envejecimiento y las lesiones
que se provocan en el SNC (12,19). En el proceso de neuroinflamacion se genera una alta
produccion de radicales libres de oxigeno (O) y nitrogeno (N) las cuales reaccionan con el
resto de biomoléculas generadas en la inflamacion, esto puede ocurrir a distancias
considerables del sitio del dafio oxidativo primario, por lo tanto, estas especies reactivas
alteran el metabolismo y la sefializacion celular aumentando la produccion de citocinas
proinflamatorias, modificando la expresion genética y promoviendo la muerte celular por
apoptosis y necrosis. Particularmente el tejido cerebral es sensible al ataque de estos radicales
libres debido a su mayor consumo de oxigeno, por lo que se produce dafio oxidativo asociado
a una mayor permeabilidad de la membrana celular, agotamiento de ATP y acumulacion de
agregados de proteinas. Todo el proceso anterior predispone a la neurodegeneracion y a la

apoptosis neuronal (23,27,28).
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Disfuncion mitocondrial

La disfuncion mitocondrial cerebral produce especies reactivas de oxigeno cerebrales
que aumentan la acumulacion de péptido 3 amiloide e induce dafio oxidativo a proteinas,
lipidos y acidos nucleicos en el cerebro, por lo tanto, al provocarse un desequilibrio en la
dindmica mitocondrial junto con el mal funcionamiento de las mitocondrias cerebrales son
responsables de alteraciones en la apoptosis y de la plasticidad sinaptica, asi como del

deterioro y degeneracion cerebral (12,19,23,24).

El DC aumenta el riesgo de episodios graves de hipoglucemia, enfermedades
cardiovasculares, ACV y muerte prematura. Varias complicaciones relacionadas con la DM2,
incluidos los desequilibrios de glucosa e insulina, asi como las comorbilidades micro y
macrovasculares, predisponen significativamente a los pacientes a la progresion del DCL y
su conversion a la demencia. Se han determinado varios factores de riesgo de disfuncion
cognitiva en las personas con DM2, incluidos los factores cardiovasculares como HTA y
dislipidemia, depresion, ansiedad, alteracion en calidad de suefio, sindrome de apnea
obstructiva del suefio (SAOS), edad, duraciéon de la diabetes y nivel educativo de los
pacientes (21).

El aumento global de la prevalencia de DM 2 junto a trastornos cognitivos asociados aun
precisa la falta de indicadores bioquimicos especificos y estrategias efectivas para tratar la
demencia o retrasar el DC. La identificaciéon de biomarcadores permitiria una deteccion
temprana y la posibilidad de un inicio de terapia oportuna para controlar la disfuncién
cognitiva relacionada con la DM2. Algunos biomarcadores que se han evaluado son la
proteina C reactiva (PCR), interleucina 6 (IL-6), interleucina 1 (IL-1), evaluacion del modelo
de homeostasis de la resistencia a la insulina (HOMA-IR), hemoglobina glicosilada (la alta
concentracion de HbA1C y la variabilidad de la glucosa se correlacionan negativamente con
la funcién cognitiva), productos finales de glicacién avanzada, proteina tau, glucogeno
sintasa quinasa 3f y factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) (21,29).

A pesar del creciente envejecimiento de la poblacion y la prevalencia de enfermedades
relacionadas con la edad como la DM2 y las complicaciones de la misma incluido el DC y la

demencia, todavia no existen biomarcadores bien establecidos para las disminuciones
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cognitivas asociadas a la DM2. Existe un gran potencial para el desarrollo de biomarcadores
sensibles y especificos en este campo para la deteccion temprana del DC en pacientes con
DM2 (21).

Comprender la relacion entre la DM2 y el DC tiene importantes implicaciones
clinicas y terapéuticas (30). Esto incluye la necesidad de un enfoque integral para el manejo
de la DM2 que no solo se centre en el control glucémico, sino también en la gestion de otros
factores de riesgo y la promocioén de un estilo de vida saludable. Ademas, se necesitan
intervenciones especificas para preservar la salud cerebral y prevenir el DC en pacientes con
DM2 (15). Los farmacos antidiabéticos mejoran no solo los parametros metabolicos de todo
el cuerpo, sino también la sensibilidad a la insulina del cerebro y su funcién mitocondrial

25).

3.2 Antecedentes especificos

La DM2 de inicio temprano es aquella que es diagnosticada a los 40 afios o antes, esto
conlleva un mayor tiempo de evolucion de la enfermedad, ademés del aumento de factores
de riesgo en el desarrollo de otras comorbilidades y desarrollo de multiples complicaciones
propias de la DM2 asociadas al estado proinflamatorio constante causado por la
hiperglucemia créonica que afecta varios aparatos y sistemas (2,13,20).

Hoy en dia la disfuncion cognitiva puede considerarse una comorbilidad importante
y comun o incluso como una complicacion de la DM2 (18). Sin embargo, entre todas las
complicaciones emergentes de la DM2, el déficit cognitivo sigue siendo el menos abordado
(15,31). La deteccion temprana de problemas de la funcién cognitiva en estos pacientes
favorece la recuperacion de la funcidon cognitiva o la implementacion de medidas en tiempo
real para retrasar el DC, asi como el autocontrol de la diabetes (32).

Algunos estudios epidemiologicos demostraron que la DM2 se asocia con un mayor
riesgo de demencia y disfunciones cognitivas menos graves (18,20,33). La gravedad del
déficit cognitivo depende del tipo de DM, la edad de aparicion y la coexistencia de
complicaciones y comorbilidades (34). En imagenes por resonancia magnética se evidencio

que la DM2 estd asociada con cambios estructurales en el cerebro como pérdida de materia
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gris en las areas prefrontal, hipocampo, amigdala, cingulo, cerebelo, prosencéfalo y tdlamo
(15,35).

Se ha informado que la prevalencia de DCL entre personas con DM2 llega hasta el 45% (36).
Ademas la tasa de progresion del DCL a demencia es de 1.5 a 3.0 veces mayor en pacientes
con DM2 que en aquellos que no tienen esta enfermedad (37,38).

Se ha observado disfuncion cognitiva en ancianos y adolescentes afectados por DM2
en quienes se les realizd evaluacién cognitiva mediante MMSE (Mini Mental State
Examination) y 3MS (Modified Mini Mental State Examination) donde se observo un
rendimiento cognitivo mas deficiente en pacientes con DM2 con inicio en la mediana edad
(40 a 64 afios). Por el contrario, el inicio en la vejez no se asocia con DC (15). La ejecucion
de un espectro multidimensional integral de pruebas neuropsicologicas cognitivas permitio
aclarar que las personas con DM?2 presentan deficiencias significativas en los dominios de la
memoria visual, verbal, la atencion, concentracion, velocidad de procesamiento, funcidén
ejecutiva y el control motor (15,39).

Dos metanalisis de estudios de cohorte prospectivos han demostrado mayores riesgos de
demencia por todas las causas en personas con DM2 en comparacion con aquellas sin DM2,
y se ha demostrado que la DM2 aumenta la progresion a la demencia en personas con DCL
(8,40). Un hallazgo importante en un metanalisis es una prevalencia del 45% de DCL entre
las personas con DM2 en comparacion con una prevalencia del 3-22% informada para la
poblacion general (41).

Existen numerosos estudios en los que se encuentra relacion entre la duracion del dormir,
y el mal control metabolico en pacientes con DM 2, ademaés de afectar la funciéon emocional
y cognitiva de las personas que padecen esta enfermedad (33)(42). La DM2 se ha asociado
con un aumento del riesgo de disfuncion cognitiva en todos los dominios cognitivos (31).
Este efecto parece ser consistente en todos los grupos de edad e imita un envejecimiento
acelerado de la funcion cerebral. El inicio de la demencia en personas con DM2 es en
promedio 2,5 afios antes que en poblaciones comparables sin DM2 (14,40).

Los resultados de un estudio de cohorte prospectivo de 10,276 personas en los EE.
UU. encontraron un cociente de riesgo para desarrollar demencia de 1.74 en personas con un
indice de masa corporal (IMC) > 30 y un cociente de riesgo de 1.35 (IC del 95 %: 1.14-1.60)

en personas con un IMC de 25-29.9. En personas que viven con DM2, los resultados han sido
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mixtos, y la dislipidemia se asocia con un mayor y menor riesgo de DC. Los niveles de
colesterol en etapas posteriores de la vida no parecen aumentar el riesgo de progresion de
cualquier tipo de DCL a demencia por todas las causas (17).

La hipoglucemia parece tener una asociacion bidireccional con el DC (18,33). Una
dieta mediterranea se ha asociado con menores riesgos de desarrollar trastornos cognitivos y
una tasa reducida de progresion a la demencia en metanalisis recientes (17). En personas con
DM?2, hay evidencia que sugiere que una ingesta baja de grasas saturadas y trans, y una
ingesta alta de grasas poliinsaturadas desde la mediana edad se ha asociado con un DC
reducido (17,43). El Colegio Americano de Medicina Deportiva recomendé que la actividad
fisica regular tiene potencialmente beneficios psicoldgicos y cognitivos en las personas con
DM2 ya que puede mejorar dominios especificos de las funciones cognitivas en adultos de
mediana edad y mayores con DM2 (37).

Optimizar el tratamiento de los factores de riesgo en personas con DM2 es una
oportunidad terapéutica potencialmente importante que no se ha logrado desarrollar de una
manera Optima. Promover el uso de estatinas y agentes hipoglucemiantes es importante,
ademas de profundizar en la busqueda de alteraciones del suefio y de la funcion emocional
para darle un manejo adecuado y evitar una carga comorbida mayor en este grupo
poblacional. Un control estricto de los niveles de glucosa en sangre con una HbAlc < 48
mmol/mol (<7%) podria tener un impacto significativo al retrasar el progreso del DC a la
demencia que podria ocurrir dentro de los afos posteriores al diagndstico (17,28,44-46).

Es necesario aumentar la conciencia de las complicaciones emergentes entre los médicos
de atencion primaria que estan en la primera linea de la atencion de la DM2, y se debe
considerar un lugar para la deteccion de afecciones como la depresion, la enfermedad
hepatica, cancer, discapacidad y deterioro cognitivo en el abordaje diagndstico y terapéutico
de los pacientes con esta enfermedad (8).

El comprender los factores que vinculan el DC y la DM2, en especial los factores de
riesgo que podrian predecir la progresion a la demencia en personas con DM2 es importante
para tratar de mitigar dichos riesgos.

Actualmente hay pocos estudios a nivel internacional que abordan la asociacion de DC
como una complicacion establecida de la DM2 de inicio temprano. Particularmente en

México contamos con una poblacion con una gran carga de comorbilidades para desarrollar
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DM?2 antes de los 40 afos, por lo que el abordar esta complicacion emergente es de vital
importancia en el desarrollo de las futuras estrategias clinicas y de salud publica.

Dada la creciente carga de estas complicaciones emergentes, el tratamiento tradicional de
la DM2 en general podria necesitar ampliar sus horizontes para detectar de forma oportuna
factores de riesgo potenciales que podrian ser objeto de tratamiento para reducir la progresion

del DCL a demencia en personas con sindrome metabdlico o DM2.

19



4. Planteamiento del problema

Actualmente en México la DM2 es uno de los principales problemas de la salud publica
por su impacto en la calidad de vida de los pacientes, el gasto sanitario y el riesgo de
desarrollo de complicaciones. Para el ano 2023 se estim6 que alrededor del 18.4% de los
adultos Mexicanos padecian DM representando la tercera causa de muerte, y la DM?2
representa el 95% de los casos. Debido a lo anterior se plantea el surgimiento de nuevas
complicaciones como el DC por lo que entender los factores asociados entre la DM2 y la
alteracion cognitiva nos permitird hacer una deteccion oportuna para retrasar la progresion a

demencia.

(Cuadl es la frecuencia de probable deterioro cognitivo en adultos mexicanos con DM2 de
inicio temprano?

(Cuadl es la frecuencia y el tipo de queja cognitiva en adultos mexicanos con DM2 de
inicio temprano?

(Cuales son los factores sociodemograficos asociados al probable deterioro cognitivo y
queja cognitiva en adultos mexicanos con DM2 de inicio temprano?

(Cudles son los factores clinicos asociados al probable deterioro cognitivo y queja
cognitiva en adultos mexicanos con DM2 de inicio temprano?

(Cuadles son los factores metabolicos asociados al probable deterioro cognitivo y queja

cognitiva en adultos mexicanos con DM2 de inicio temprano?
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5. Objetivos

5.1 Objetivo general

Determinar la frecuencia de probable deterioro cognitivo y queja cognitiva en adultos

Mexicanos con Diabetes Mellitus tipo 2 de inicio temprano con adecuado e inadecuado

control metabdlico y los factores asociados.

5.2 Objetivos particulares

1.

Comparar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y metabdlicas de los grupos
de estudio de acuerdo al control metabdlico

Comparar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y metabdlicas de los grupos
de estudio de acuerdo a la funcion cognitiva

Evaluar si existe asociacion entre los pardmetros metabolicos con la puntuacion total
en el MoCA y CQC.

Evaluar si existe asociacion entre los pardmetros sociodemograficos con la
puntuacion total en el MoCA 'y CQC.

Evaluar si existe asociacion entre los parametros de composicion corporal con la
puntuacion total en el MoCA 'y CQC.

Evaluar si existe asociacion entre sintomatologia depresiva mediante el puntaje total
de PHQ-9 con la puntuacién total en MoCA 'y CQC

Evaluar si existe asociacion entre sintomatologia ansiosa mediante el puntaje total
de GAD-7 con la puntuacion total en MoCA y CQC

Evaluar si existe asociacion entre la calidad de suefio mediante puntaje total de ICSP

con la puntuacion total en MoCA y CQC
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6. Material y métodos
6.1 Disefio del estudio

Estudio analitico, observacional, descriptivo, transversal, unicéntrico.

6.2 Ubicacion espacio — temporal

El estudio se llevd a cabo en la Unidad de Investigacion en Enfermedades Metabdlicas
(UIEM) del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubirdn”
(INCMNSZ) en la Alcaldia de Tlalpan, Ciudad de México. El inici6 de la recoleccion de

datos fue en el mes de abril de 2024 y finaliz6 en el mes de enero de 2025.

6.3 Estrategia de trabajo

Para realizar este trabajo se solicito revision y aprobacion de este protocolo al Comité de
Bioética del INCMNSZ. Al protocolo se le asigno el namero de registro UIE-4644-23-24-1.
Cabe mencionar que el actual trabajo, forma parte de un estudio longitudinal que busca
estudiar la asociacion de calidad de suefio y control de metabdlico en pacientes con DM2 de
inicio temprano y que se realiza en el mismo instituto.

En la UIEM de la sede donde se realiza este protocolo se identificaron a los pacientes que
cuentan con el diagnostico de DM?2 a los 40 afios o antes. A estos pacientes se les explico los
objetivos de este estudio y se les invitd a participar en el mismo. Al aceptar participar se les
proporcion6 un consentimiento informado donde firmaron su aceptacion para formar parte
de este estudio. Posteriormente se les tom6 muestras de sangre para su andlisis en laboratorio,
ademas se les realizd una bioimpedancia eléctrica (BIA) para determinar su composicién
corporal y por ultimo se les aplico instrumentos de evaluacion para valorar funcionamiento

cognitivo y psicopatologia.

6.4 Muestreo
6.4.1 Definicion de la unidad de poblacion
Pacientes de la Unidad de Investigacion de Enfermedades Metabdlicas del Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.
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6.4.2 Seleccion de la muestra

Pacientes con DM2 diagnosticada a los 40 afios o antes.

6.4.3 Criterios de seleccion de las unidades de muestreo

Se seleccion6 la muestra mediante los siguientes criterios:

6.4.3.1 Criterios de inclusion

- Pacientes sin distincion de género que tengan diagnostico de DM2 de inicio temprano
(diagnosticada a los 40 afios 0 menos)

- Que no hayan usado tratamiento con insulina durante los 2 primeros afos después del
diagnostico

- Sin antecedentes familiares sugestivos de MODY

- Pacientes que acepten ser incluidos en la investigacion y firmen la carta de

consentimiento informado

6.4.3.2 Criterios de exclusion

- Pacientes que se encuentren con sintomas psicoticos, con un trastorno por consumo de
sustancias activas o con un trastorno neurocognitivo que les impida la resolucion de los
cuestionarios

- Pacientes embarazadas

6.4.3.3 Criterios de eliminacion

Pacientes que cumplieron con criterios de inclusion pero que decidieron no culminar la

aplicacion de los cuestionarios de evaluacion

6.4.4 Diseiio y tipo de muestreo

Muestra no aleatoria.

6.4.5 Tamaio de la muestra

A conveniencia.
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6.5 Definicion de las variables y escalas de medicion

Tabla 2. Definicion de variables sociodemograficas y su escala de medicion

Tipo Medicion y | Descripcion
codificacion
Sexo Nominal Femenino Caracterizacion bioldgica para
Dicotomica Masculino clasificar a los miembros de la
especie humana.
Edad Continua Afios en vida Tiempo medido en afios que ha
vivido el paciente participante
Escolaridad Continua Afios de estudio | Numero de afios de estudio
Estado civil Nominal Con pareja Situacion personal del
Dicotomica Sin pareja individuo, respecto a si se
encuentra solo o en pareja
Ocupacion Nominal Con ocupacion | Actividad con sentido en la
Dicotomica Sin ocupacion que participa la persona

cotidianamente

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 3. Definicidon de variables clinico-metabolicas y su escala de medicion

Tipo Medicion y | Descripcion
codificacion
Tiempo de | Continua Anos Anos transcurridos desde que
evolucion de DM2 transcurridos se le realizo el diagnostico de
DM?2 hasta la fecha de
inclusion al protocolo
Edad al momento | Continua Afios en vida Edad a la que se le realiz6 el
del diagnostico de diagnoéstico de DM2 al
DM2 paciente participante
Peso Continua Kilogramos (kg) | Valor numérico que expresa la

cantidad de masa que tiene el

cuerpo de un individuo
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Talla Continua Metros (m) Altura de un individuo, medida
en posicion vertical desde
punto mas alto de la cabeza
hasta los talones

fndice de Masa | Continua Kg/m2 Valor para determinar

Corporal (IMC) categoria de peso.

Tension arterial (TA) | Continua mmHg Fuerza que ejerce contra la
pared arterial la sangre que
circula por las arterias

Masa libre de grasa | Continua Kilogramos Obtenida mediante

(Kg) bioimpedancia
Masa grasa Continua Kilogramos Obtenida mediante
(Kg) bioimpedancia

Agua corporal total | Continua Litros (1) Obtenida mediante
bioimpedancia

Circunferencia  de | Continua Metros (m) Obtenida mediante

cintura bioimpedancia

Hemoglobina Continua % Nivel promedio de glucosa en

glicosilada sangre durante los ultimos 3

(HbA1C) meses

Glucosa plasmatica | Continua mg/dL Nivel de glucosa en sangre en

en ayunas (GPA) ayunas

Colesterol Total | Continua mg/dL Medida de concentracién de

(CT) Colesterol en la sangre, suero o
plasma sanguineo

cHDL Continua mg/dL Medida de concentracién de

(High density lipoproteinas de alta densidad

lipoprotein en la sangre, suero o plasma

cholesterol) sanguineo.

cLDL Continua mg/dL Medida de concentracién de

lipoproteinas de baja densidad
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(Low density en la sangre, suero o plasma

lipoprotein sanguineo

cholesterol)

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 4. Definicion de variables de psicopatologia y funcionamiento cognitivo y su escala

de medicion

Variables clinicas | Tipo Medicion y | Descripcion
codificacion
Sintomas ansiosos Continua Puntuacion total | Medida de acuerdo al General

Anxiety Disorder-7 (GAD-7)

Sintomas depresivos | Continua Puntuacion total | Medida Mediante el Patient

Health Questionaire (PHQ-9)

Calidad subjetiva de | Continua Puntuacion total | Medido mediante el indice de

suefio Calidad de  Suefio de
Pittsburgh (ICSP)

Probable deterioro | Continua Puntuacion total | Medida de acuerdo al

cognitivo y puntuaciones | Montreal Cognitive

de cada dominio | Assessment (MoCA):

cognitivo

Queja cognitiva Continua Puntuacion total | Medida de  acuerdo  al
Cuestionario  de  Quejas

Cognitivas (CQC)

Fuente: Elaboracion propia.

Instrumentos de evaluacion

Evaluacion Cognitiva de Montreal — Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Instrumento de tamizaje para DC que explora 6 dominios cognitivos (memoria, capacidad
visuoespacial, funcion ejecutiva, atencion/concentracion y memoria de trabajo, lenguaje y
orientaciéon ). Este instrumento en su version en castellano se encuentra validado en

Meéxico en poblacion geriatrica. Se reportd con sensibilidad del 80%, especificidad del 75%,
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VPP del 90% y VPN del 82% para detectar deterioro cognitivo leve, usando un punto de

corte <26. Su aplicacion toma cerca de 15 minutos (47,48).

Cuestionario de Quejas Cognitivas (CQC)

Instrumento que evaltia los principales sintomas de 6 dominios cognitivos (atencion,
orientacion, funciones ejecutivas, memoria, lenguaje praxias y gnosias) que consta de 24
items, 4 por dominio, con un formato de respuesta en escala Likert de 5 opciones (nunca,
casi nunca, a veces, con frecuencia, siempre). Este instrumento es autoaplicable y su duracion
depende de la velocidad lectora del sujeto, puede demorar de 3 a 6 minutos. EI CQC fue
validado a través de 10 expertos en el area quienes evaluaron/valoraron la suficiencia,
claridad, coherencia y relevancia de consigna general y de cada uno de los items de acuerdo
con las caracteristicas de la poblacion diana. De los 10 expertos, 7 contestaron a la
convocatoria, en todos los casos la media fue superior a 3 y la desviacion estandar (DE) no
super?6 el 1,25. En el CQC la media fue de 21.48 (DE 10.46), también present6 un nivel de

consistencia interna alto, evaluado por media del alfa de Cronbach (0.82) (49-51).

indice de Calidad de Sueiio de Pittsburgh (ICSP)

Creado en 1989 por Buysse y colaboradores, el Indice de Calidad de Suefio de
Pittsburg (ICSP), un cuestionario autoaplicable que proporciona una calificacion global de la
calidad del suefio a través de la evaluacion de siete componentes hipotéticos. El cuestionario
investiga los horarios para dormir, eventos asociados al dormir como las dificultades para
empezar a dormir, despertares, pesadillas, ronquido, alteraciones respiratorias, calidad del
dormir, ingesta de medicamentos para dormir y existencia de somnolencia diurna. Los 19
reactivos se agrupan en siete componentes que se califican con una escala de 0 a 3. La suma
de los componentes da lugar a una calificacién global, donde una mayor puntuacién indica
una menor calidad en el dormir (52).

El coeficiente de consistencia interna de 0.78 y los coeficientes de correlacion
significativos entre los reactivos y la suma total muestran, ademas, que su version en espainol
posee una confiabilidad aceptable. Tanto en el reporte original como en uno posterior se

obtuvieron coeficientes de confiabilidad mas elevados (0.83 y 0.80). Con las versiones en
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castellano se han obtenido coeficientes de 0.81 en poblacion espafiola y de 0.77 en poblacién

colombiana (53).

Cuestionario de salud del paciente — Patient Health Questionnaire — 9 (PHQ-9)

El PHQ se desarroll6 para realizar un diagnostico basado en criterios del trastorno
depresivo mayor. El PHQ-9 consta de nueve items que evalian la presencia de los nueve
criterios del Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales para el trastorno
depresivo mayor en las 2 semanas anteriores . Cada elemento del PHQ-9 se califica en una
escala de 4 puntos, que va de 0 (nada en absoluto) a 3 (casi todos los dias), para una
puntuacion total que va de 0 a 27. Las puntuaciones mas altas indicaron una mayor gravedad
de los sintomas y una mayor probabilidad de trastorno depresivo mayor. Se puntiian los
cuestionarios con hasta dos valores faltantes, reemplazando cualquier valor faltante con el
puntaje promedio de los items completados (54).

Los puntos de corte de 5, 10, 15 y 20 representan niveles leves, moderados,
moderadamente graves y graves de sintomas depresivos, respectivamente. Un punto de corte
de 10 o mas se ha descrito como diagnostico en revisiones sistematicas y meta andlisis del
PHQ-9 y se utilizd6 como punto de corte para un diagnostico de depresion en el presente
estudio. La puntuacion se obtiene simplemente sumando la respuesta a cada elemento, lo que
arroja un rango de cero a 27 (54).

Un ultimo item evaluaa la percepcion de deterioro social, funcional y laboral causado
por los sintomas examinados por el PHQ-9. Los participantes califican lo dificil que les
resultaba su sintomatologia depresiva para hacer su trabajo, ocuparse de las cosas del hogar
o llevarse bien con otras personas, con cuatro posibles respuestas: nada dificil, algo dificil,
muy dificil y extremadamente dificil. Utilizamos la traduccion oficial al espafiol del PHQ-9.
Se ha informado que las versiones en espafiol del PHQ-9 son medidas confiables y validas
de la depresion en entornos clinicos urbanos en Espafia, Honduras, Chile y México.

Los coeficientes de fiabilidad para esta escala son de 0,77-0,89, y se encuentran dentro del
rango considerado aceptable y son similares a los informados por otros para la version
espanola del PHQ-9. La consistencia interna fue buena para la escala completa (o = 0.89), y
para cada factor por separado (F1 = 0.85; F2 = 0.77). Las correlaciones item-prueba e item-

resto de pensamientos suicidas fueron mas bajas que las de los otros items, ambos en las
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soluciones de uno (0,57 frente a 0,70-0,81 y 0,45 frente a 0,71-0,84, respectivamente) y de
dos factores (0,70 frente a 0,77-0,81 y 0,46 frente a 0,58—0,64, respectivamente) (55).

Escala de Trastorno de Ansiedad Generalizada — General Anxiety Disorder — 7 (GAD-
7)

Es un instrumento autoaplicable de 7 items que se utiliza ampliamente para evaluar
el trastorno de ansiedad generalizada durante las ultimas 2 semanas segun el DSM-5. Cada
elemento se puntia en una escala Likert de 4 puntos que indica la frecuencia de los sintomas,
que van de 0 (nada) a 3 (casi todos los dias). La puntuacion total de GAD-7 se calcula
mediante la simple suma de las respuestas a cada item. Las puntuaciones de los 7 elementos
van desde 0 (Nada en absoluto) y 3 (Casi todos los dias). Por lo tanto, la puntuacion total
oscila entre 0 y 21. Segun los autores originales, la puntuacién total puede clasificarse en
cuatro grupos de gravedad: minima (0-4), leve (5-9), moderada (10-14 ) y severo (14-20). El
estudio original reportd adecuados valores de sensibilidad (0,92) y especificidad (0,83) (56).

La adaptacion al espaiol demostré un alfa de Cronbach alcanz6 un excelente valor
(0,936). Todos los items mostraron una alta correlacion item-total (superior a 0,68), con una
correlacion test-retest de 0,844 y un coeficiente de correlacion intraclase de 0,926 (intervalo
de confianza del 95% de 0,881-0,958). Los valores comparativos obtenidos con HADS
arrojaron un alfa de Cronbach basal de 0,820 (considerado un buen valor), con una
correlacion test-retest de 0,938 y un coeficiente de correlacion intraclase de 0,926 (intervalo

de confianza del 95% de 0,881). -0.959) (57).

6.6 Método de recoleccion de datos

1. El investigador principal se contactd con el personal médico que dirige la UIEM con la
finalidad de generar difusion del estudio

2. Se publico un cartel con el objetivo de atraer a los participantes

3. Una vez que se identifico a los posibles candidatos a participar en el estudio, estos fueron
abordados por el investigador quien explicé el objetivo y las caracteristicas del estudio.

4. Se le comunico a los participantes el derecho a retirar su colaboracion en cualquier
momento sin que esto influyera en la atencion recibida en la institucion. Ademas se

explicod que ningiin dato de identificacion personal seria expuesto en este estudio.
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5. Se explicaron los riesgos y beneficios de la participacion

6. Una vez que fueron aclaradas las dudas e inquietudes de los posibles participantes se les
entregd dos copias de consentimiento informado los cuales fueron firmados por el
paciente. Una copia se le proporciono a los pacientes y la otra copia se integro a la carpeta
de consentimientos informados del estudio.

7. Se procedi6 a la obtencion de una muestra sanguinea para estudios de laboratorio la cual
fue procesada por el laboratorio de la UIEM para obtener los valores de los pardmetros
metabolicos de interés para este estudio.

8. Se les realizd una bioimpedancia eléctrica

9. Seempleo6 un tiempo aproximado de 45 minutos para realizar una entrevista clinica donde
se obtuvieron los datos sociodemograficos y se aplicaron las herramientas previamente
descritas.

10. Una vez terminado este paso los datos recopilados fueron integrados a una base de datos

de Excel para su posterior analisis en el software Jamovi version 2.6.23 para macOS.

6.7 Técnicas y procedimientos

Las variables incluidas en el presente estudio se dividieron en sociodemograficas,
metabolicas y clinimétricas. Los apartados sociodemograficos y clinimétricos fueron
obtenidos a partir de la entrevista clinica. Para las variables metabolicas que corresponde a
composicion corporal se realizd la BIA en una béascula de bioimpedancia bien calibrada y
con el software adecuado y para el analisis de muestra sanguinea se aseguraron estandares

de calidad estrictos y un procesamiento de muestras adecuado por parte del laboratorio.

6.8 Analisis de datos

Para realizar este estudio se dividieron a los pacientes en dos grupos para su comparacion
segun el control metabolico de acuerdo a los valores recomendados por la American Diabetes
Association (ADA) en la prueba de HbA1C. En caso de obtener HbA1C <7% se considerd
como adecuado control metabolico y en caso de HbA1C >7% como inadecuado control
metabolico.

Para analizar el funcionamiento cognitivo se dividieron a los participantes de acuerdo al

puntaje que obtuvieron dentro del MoCA. Aquellos que obtuvieron una puntuacién <26
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puntos en MoCA se determinaron como pacientes con probable deterioro cognitivo, y
aquellos que obtuvieron una puntuacion en MoCA >26 como pacientes sin probable deterioro
cognitivo.

Una vez establecidos los grupos se procedio a realizar el anélisis estadistico para cumplir con

los objetivos de este protocolo.

6.9 Diseiio estadistico
6.9.1 Hipotesis estadistica
HO: No hay asociacion entre el control metabolico y el deterioro cognitivo

H1: Hay asociacion entre el control metabolico y el deterioro cognitivo

6.9.2 Pruebas estadisticas

Las variables categoricas se representaron con frecuencias y porcentajes. Para determinar las
diferencias entre las variables categoricas se utilizo la prueba de y?y prueba exacta de Fisher.
La normalidad de las variables continuas se determin6 mediante la prueba de Shapiro-Wilks.
Al identificar una distribucion no normal de los datos, las variables continuas se
representaron con mediana y rango intercuartil (RIQ).

Para determinar las diferencias entre los pacientes con adecuado control metabolico y con
inadecuado control metabdlico se utiliz6 la prueba U de Mann-Whitney, esta misma prueba
se utilizd para analizar las diferencias entre los pacientes con y sin probable deterioro
cognitivo.

Por ultimo, se realiz6 la prueba de rangos de Spearman para evaluar la asociacion entre las
variables continuas.

La significancia estadistica se establecid con una p < .05. Todas las pruebas estadisticas se

realizaron con el software Jamovi 2.6.23 para macOS.
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7. Resultados

De abril 2024 a enero de 2025 se reclutaron 69 pacientes con una media de edad de 51.98
anos (DE 11.23) y de 15.42 anos. (DE 3.74). De los 69 participantes 26 (37.7%) fueron
hombres y 43(62.3) mujeres, 39 (56.5%) tenian pareja y 30 (43.5%) no tenian pareja y 48
(69.6%) si tenian empleo y 21 (30.4%) no tenian empleo (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas descriptivas de la poblacion incluida en el protocolo

n (%) M DE
Sexo
Hombre 26 (37.7) - )
Mujer 43 (62.3)
Estado civil
Con pareja 39 (56.5) - -
Sin pareja 30 (43.5)
Empleo
Si 48 (69.6) - )
No 21(30.4)
Edad (afios) ; 51.98 11.23
Escolaridad i 15.42 3.74
(afios) )

Fuente: propia. M, Mediana; DE, desviacion estandar.

Control metabdlico y caracteristicas sociodemograficas

Dentro de los participantes con adecuado control metabdlico se incluyeron un total
de 16 pacientes: 11 (68.75%) mujeres y 5 (31.25%) hombres. En los participantes con
inadecuado control metabolico se incluyeron 53 participantes: 32 (60.38%) mujeres y 21
(39.62%) hombres. No se identificaron diferencias en cuanto al sexo entre los grupos de
estudio p = .545). No se identifico diferencias en el resto de las variables. El resto de las

caracteristicas sociodemograficas se resumen en la Tabla 6.
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Tabla 6. Caracteristicas sociodemograficas en pacientes con adecuado e inadecuado control

metabolico
Adecuado control Inadecuado control
metabodlico (n=16) metabdlico (n=53)
n (%) n (%) X p
Sexo
Hombre 5(31.25) 21 (39.62)
367 545
Mujer 11 (68.75) 32 (60.38)
Estado civil
Con pareja 9 (56.25) 30 (56.6)
.001 980
Sin pareja 7 (43.75) 23 (43.4)
Empleo
Si 12 (75) 36 (67.92) 760%
No 4 (25) 17 (32.08)
Mdn (RIQ) Mdn (RIQ) U p
Edad (afios) 52 (17.25) 53(16) 346.50 273
Escolaridad
(afios) 15.5(7) 16 (7) 410 .846

Fuente: Elaboracion propia. *Prueba exacta de Fisher. Mdn, mediana; RIQ, rango intercuartil; U, U de Mann Whitney.

Control metabdlico y funcionamiento cognitivo

Dentro de los participantes con adecuado control metabdlico se encontraron 16

pacientes: 11 (68.75%) sin probable deterioro cognitivo y 5 (31.25%) con probable deterioro

cognitivo. En los participantes con inadecuado control metabdlico se hallaron 53

participantes: 30 (56.6%) sin probable deterioro cognitivo y 23 (43.4%) con probable

deterioro cognitivo (Tabla 7). No se identificaron diferencias en las frecuencias de alteracion

en el funcionamiento cognitivo entre ambos grupos (p = .386).
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Tabla 7. Frecuencias de probable deterioro cognitivo en pacientes con adecuado e
inadecuado control metabolico

Adecuado control Inadecuado control
metabdlico (n=16) metabdlico (n=53)
n (%) n (%) X p
Funcionamiento
cognitivo
Sin probable
1 prodabie 11 (68.75) 30 (56.6)
deterioro cognitivo 750
. .386
Con probable
: .\ 5(31.25) 23 (43.4)
deterioro cognitivo

Fuente: Elaboracion propia.

Posteriormente se continu6 el analisis de las subdimensiones y del puntaje total del
CQC y MoCA entre los grupos de adecuado e inadecuado control metabolico. Solo se
encontro diferencia significativa en la subdimension de orientacion del CQC (p = .009). En

el resto de las variables no se encontraron diferencias entre los grupos (Tabla 8).

Tabla 8. Analisis de CQC y MoCA en pacientes con adecuado e inadecuado control
metabolico

Adecuado control  Inadecuado control
metabdlico (n=16) metabdlico (n= 53)
Mdn (RIQ) Mdn (RIQ) U p
Atencion-
COC 6.50 (5.50) 8.00 (5.00) 347 271
Orientacion- 4.50 (3.00) 8.00 (4.00) 242 009
COC . . . .
Funciones
ejecutivas- 5.50 (5.00) 7.00 (5.00) 368 417
CQC
Memoria-
COC 6.00 (3.25) 8.00 (4.00) 292 .058
Praxias y
gnosias-CQC 6.00 (2.00) 6.00 (3.00) 303 .080
Lenguaje- 6.00 (4.00) 8.00 (4.00) 280 039
CQC . . . . :
Puntaje total-
COC 35.00 (17.00) 44.00 (20.00) 301 .080
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Visuespacial /

Ejecutiva- 4.50 (1.00) 5.00 (1.00) 416 907
MoCA
Identificacion-
MoC 3.00 (0.00) 3.00 (0.00) 409 737
Atencion-
VoG 5.00 (1.25) 5.00 (1.00) 327 145
Lenguaje- 3.00 (1.00) 3.00 (1.00) 401 717
Mot 00 (1. 00 (1. .
Abstraccion -
ocA 2.00 (0.00) 2.00 (0.00) 368 132
Recuerdo
diferido- 3.00 (1.25) 3.00 (2.00) 373 457
MoCA
Orientacion-
VoG 6.00 (.25) 6.00 (0.00) 378 325
Puntaje total - 26.00 (2.50) 26.00 (3.00) 384 564
oCA 00 (2. 00 (3. .

Fuente: Elaboracion propia. CQC, Cuestionario de Quejas Cognitivas; MoCA, Montreal Cognitive Assessment.

También se realiz6 un analisis de las subdimensiones y puntaje total de CQC en los pacientes
sin y con probable deterioro cognitivo en donde no se identifico diferencia entre grupos

(Tabla 9).

Tabla 9. Analisis de CQC en pacientes sin y con probable deterioro cognitivo

Sin probable Con probable
deterioro cognitivo  deterioro cognitivo
(n=41) (n=28)
Mdn (RIQ) Mdn (RIQ) U p

Atencion-

CQC 7.00 (4.00) 9.00 (6.25) 425 .067

Orientacion-

CQC 6.00 (3.00) 8.00 (6.00) 464 174
Funciones
ejecutivas- 6.00 (4.00) 7.50 (6.00) 498 347

CQC
Memoria-

CQC 6.00 (3.00) 8.00 (4.25) 424 .063
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Praxias y

gnosias- 6.00 (3.00) 6.00 (4.00) 449 121
CQC
Lenguaje-
cac 6.00 (4.00) 8.00 (6.00) 415 050
Puntaje 39.00 (16.00 45.50 (30.00 429 075
total-CQC -00(16.00) -30/(30.00) ’

Fuente: Elaboracion propia. CQC, Cuestionario de Quejas Cognitivas.

Control metabdlico y caracteristicas clinicas y metabdlicas

Para el analisis de las caracteristicas clinicas y metabdlicas en los pacientes de

acuerdo a su adecuado o inadecuado control metabolico se realizo la prueba de U de Mann-

Whitney para buscar diferencias entre grupos. Se encontré diferencia significativa en la

glucosa en ayuno (p =.002) entre los grupos de estudio.

En el resto de las variables clinico-metabdlicas no se identifico diferencia entre grupos como

lo muestra la Tabla 10.

Tabla 10. Caracteristicas clinicas y metabolicas en pacientes con adecuado e inadecuado

control metabdlico

Adecuado control Inadecuado control
metabolico (n=16) metabdlico (n=53)

Mdn (RIQ) Mdn (RIQ) U p
Edad de
diagnostico de 36.00 (10.30) 35.00 (10.00) 410 847
DM?2
Aios de
evolucion de 14.00 (13.25) 20.00 (16.00) 310 .106
DM?2
Peso 76.92 (24.35) 72.65 (24.20) 413 .76
Talla 1.59 (0.11) 1.62 (.10) 338 221
IMC 28.48 (7.52) 27.68 (7.61) 398 17
TAS 118.00 (17.50) 114.00 (15.00) 381 545
TAD 80.00 (21.50) 78.00 (17.00) 366 413
Masa grasa 29.42 (12.80) 28.10 (14.85) 400 733
Masa magra 47.47 (15.27) 47.09 (14.36) 370 447
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Masa

21.29 (7.20) 19.78 (8.03) 389 .624
muscular
Agua corporal
35.85(10.42) 34.40 (9.50) 374 482
total
Grasa visceral 3.15(1.57) 3.40 (2.00) 417 .926
Circunferencia 0.99 (0.13 0.98 (0.21 419 943
de cintura 99 (0.13) 98 (0.21) )
Glucosa en
108.50 (28.00) 146.00 (120.00) 204 .002
ayuno
Colesterol
159.50 (60.50) 168.00 (96.00) 408 .826
total
cHDL 45.00 (21.00) 39.00 (13.00) 412 .870
cLDL 107.00 (55.60) 99.60 (61.30) 401 .749

Fuente: Elaboracion propia. Mdn, mediana; RIQ, rango intercuartil; U, U de Mann Whitney. DM2, Diabetes Mellitus tipo 2; IMC, Indice
de Masa Corporal; TAS, Tension Arterial Sistolica; TAD, Tension Arterial Diastolica; HbAlc, Hemoglobina Glicosilada; HDL, High-
Density Lipoprotein; LDL, Low-Density Lipoprotein.

Funcionamiento cognitivo y caracteristicas clinico-metabdlicas

Para el analisis de las caracteristicas clinicas y metabdlicas en los pacientes de
acuerdo a su funcionamiento cognitivo se realizo la prueba de U de Mann-Whitney para
buscar diferencias entre grupos. No se encontraron diferencias en los grupos de estudio en

este grupo de variables tal como lo muestra la Tabla 11.

Tabla 11. Caracteristicas clinicas y metabdlicas en pacientes sin y con probable deterioro

cognitivo
Sin probable Con probable
deterioro cognitivo  deterioro cognitivo
(n=41) (n=28)
Mdn (RIQ) Mdn (RIQ) U p
Edad de
diagnostico de 36.00 (8.00) 34.00 (11.25) 535 .633
DM2
Afios de
evolucion de 16.00 (17.00) 23.00 (13.75) 415 .052
DM2
Peso 77.00 (30.55) 72.12 (10.92) 532 612
Talla 1.61 (.12) 1.61 (.05) 563 .893
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IMC 28.40 (8.17) 26.99 (6.68) 529 582
TAS 114.00 (17.00) 115.50 (11.75) 512 452
TAD 79.00 (17.00) 76.50 (17.75) 568 946
Masa grasa 29.43 (15.73) 27.65 (12.47) 496 344
Masa magra 47.50 (13.54) 45.04 (13.04) 571 976
Masa
20.52 (7.81) 19.64 (7.56) 570 966
muscular
Agua corporal 35.10 (10.19 33.90 (9.12 572 985
total .10 (10.19) 90 (9.12) )
Grasa visceral 3.40 (2.00) 3.20 (1.52) 568 .946
Circunferencia 99 (.22 97 (.16 560 864
de cintura 99 (:22) 97 (.16) ’
Glucosa en
146.00 (100.00) 121.50 (62.00) 486 282
ayuno
HbA1C 8.40 (2.70) 8.10 (1.85) 550 .769
Colesterol
179.00 (76.00) 146.00 (84.25) 414 051
total
cHDL 40.00 (16.00) 37.00 (15.00) 517 489
cLDL 114.60 (56.80) 92.15 (58.75) 431 .082

Fuente: Elaboracion propia. Mdn, mediana; RIQ, rango intercuartil; U, U de Mann Whitney. DM2, Diabetes Mellitus tipo 2; IMC, Indice
de Masa Corporal; TAS, Tension Arterial Sistolica; TAD, Tension Arterial Diastolica; HbAlc, Hemoglobina Glicosilada; HDL, High-
Density Lipoprotein; LDL, Low-Density Lipoprotein.

Control metabdlico y psicopatologia

En el andlisis de variables de psicopatologia en los pacientes de acuerdo a su control

metabolico no se encontraron diferencias entre grupos tal como lo muestra la Tabla 12.

Tabla 12. Psicopatologia en pacientes con adecuado e inadecuado control metabdlico

Adecuado control
metabdlico (n=16)

Inadecuado control
metabdlico (n=53)

Mdn (RIQ) Mdn (RIQ) U p
ICSP 6.00 (6.00) 8.00 (6.00) 364 395

PHQ-9 3.00 (4.25) 5.00 (10.00) 315 121

GAD-7 3.00 (6.25) 3.00 (11.00) 417 920

Fuente: Elaboracion propia. ICSP, indice de Calidad de Suefio de Pittsburgh; PHQ-9, Patient Health Questionaire-9; GAD-7, General

Anxiety Disorder-7.
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Funcionamiento cognitivo y psicopatologia
En el analisis de variables de psicopatologia en los pacientes de acuerdo a su
funcionamiento cognitivo no se identificaron diferencias en los grupos tal como lo muestra

la Tabla 13.

Tabla 13. Psicopatologia en pacientes sin y con probable deterioro cognitivo

Sin probable Con probable
deterioro cognitivo deterioro cognitivo
(n=41) (n=28)
Mdn (RIQ) Mdn (RIQ) U p
ICSP 8.00 (5.00) 6.00 (7.25) 526 559
PHQ-9 5.00 (9.00) 4.50 (9.50) 560 .863
GAD-7 3.00 (9.00) 1.50 (7.75) 508 413

Fuente: Elaboracion propia. ICSP, indice de Calidad de Suefio de Pittsburgh; PHQ-9, Patient Health Questionaire-9; GAD-7, General
Anxiety Disorder-7.

Correlacion de funcionamiento cognitivo con composicion corporal

Se realiz6 una correlacion de rangos de Spearman para evaluar la relacion entre la
puntuacion total y de las subdimensiones del CQC y MoCA con los parametros de
composicion corporal obtenidos en bioimpedancia eléctrica. Se identifico una correlacién
positiva débil de la subdimension de funciones ejecutivas del CQC con masa magra (75 (67)
=0.268, p = 0.026), agua corporal total (r; (67) = 0.276, p = 0.022), grasa visceral (r; (67) =
0.263, p = 0.029) y circunferencia de cintura (rs (67) = 0.301, p =0.012) (Figura1).
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Figura 1. Correlacion entre funcionamiento cognitivo y composicion corporal
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Fuente: Elaboracion propia

Correlacion de funcionamiento cognitivo con parametros metabolicos

Se realiz6 una correlacion de rangos de Spearman para evaluar la relacion entre la
puntuacion total y de las subdimensiones del CQC y MoCA con los parametros metabolicos
de interés. Se identificd una correlacion negativa débil de la subdimension de orientacioén
del CQC con colesterol total (s (67) =-0.258, p =0.032). En el analisis de las subdimensiones
de MoCA se identific6 una correlacion negativa débil de la subdimension

visuoespacial/ejecutiva con colesterol total (75 (67) =-0.249, p = 0.039), por otro lado, en la
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subdimension de atencion se encontrd una correlacion positiva débil con glucosa en ayuno
(rs (67) = 0.380, p = 0.001), HbA1C (75 (67) = 0.322, p = 0.007), colesterol total (rs (67) =
0.365, p =0.002) y cLDL (75 (67) =0.297, p = 0.013) (Figura 2).

Figura 2. Correlacion entre funcionamiento cognitivo y parametros metabolicos
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Fuente: Elaboracion propia
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Correlacion de funcionamiento cognitivo con psicopatologia

Se realiz6 una correlacion de rangos de Spearman para evaluar la relacion entre la
puntuacion total y de las subdimensiones del CQC y MoCA con la psicopatologia obtenida
en la puntuacion de ICSP, PHQ-9 y GAD-7 (Figura 3).

Se identific6 una correlacién positiva débil entre el ICSP con las siguientes
subdimensiones del CQC: memoria (75 (67) = 0.276, p = 0.022), praxias y gnosias (s (67) =
0.313, p = 0.009), atencion (rs (67) = 0.337, p = 0.005), y puntaje total de CQC (rs (67) =
0.297, p=0.013).

En el andlisis de PHQ-9 se encontr6 una correlacion positiva débil con la
subdimension de orientacion del CQC (75 (67) = 0.374, p = 0.002) y una correlacion positiva
moderada en los siguientes apartados del CQC: atencién (75 (67) = 0.434, p = <0.001),
funciones ejecutivas (s (67) = 0.464, p = <0.001), memoria (rs (67) = 0.454, p = <0.001),
praxias y gnosias (7s (67) = 0.452, p = <0.001), lenguaje (»s; (67) = 0.420, p = <0.001) y
puntaje total de CQC (rs (67) = 0.496, p = <0.001). Ademas se identificd una correlacion
negativa débil con el apartado de identificacion de MoCA (s (67) = -0.345, p = 0.004).

Por tltimo, en el analisis de GAD-7 se obtuvo una correlacion positiva débil con las
siguientes subdimensiones del CQC: orientacion (75 (67) = 0.243, p = 0.044), funciones
ejecutivas (75 (67)=0.311, p=0.009), memoria (7s (67) = 0.326, p = 0.006), praxias y gnosias
(rs(67)=0.392, p=<0.001), lenguaje (rs (67)=0.327, p=0.006), y se obtuvo una correlacién
positiva moderada con los siguientes apartados del CQC: atencion (ry (67) = 0.430, p =
<0.001) y puntaje total de CQC (s (67) = 0.410, p = <0.001). También se encontré una
correlacion negativa débil de la subdimension de identificacion de MoCA (rs (67) = -0.298,

p=0.013).
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Figura 3. Correlacion entre funcionamiento cognitivo y psicopatologia

EE)
< o) <
S o = S
B e} o =
= O 2 < :
o 08 . 33 58S
3 g8 ,8¢ 8353050
o O | ! O @] O - c OE 1 HG_L) 1 <
5==0c80EYOBGS=Z<co cQ
c88 6> 200G © 500
=202 ccE>8088clS5GC=
Lon8358S 00298 358
S 3 0OCc o s oLV E O 5 c<
SI<K2Lc?eS50202500:=0
A 0O0<OLZSadF>82<<d<<xxOFr
Puntaje indice de Pittsburgh ¢ &
PHQ-Ototal @ S@ OO000O
GAD-7total @ ¢ @ ri
Atencion-CQC « @@ Q990797
Orientacion - CQC o 09977
F.ejecutivas-CQC @« oo OS89
Memoria-CQC ¢ @ g o88 &F7F
Praxiasygnosias-CQC « @« #0088 L7
Lenguaje-CQC @ g L0888 /
TOTALCOC © @@L L2171/
Visoespacial/Ejecutiva - MOCA
Identificacion - MOCA ri
Atencién - MOCA ri
Lenguaje - MOCA Vi
Abstraccion - MOCA r.
Recuerdo difererido - MOCA V 4
Orientacién - MOCA
TOTAL MOCA 0000
L —

1 -08-0.6-04-02 0 02 04 06 0.8 1

Fuente: elaboracion propia



8. Discusion

El presente estudio tuvo como objetivo principal determinar la prevalencia de probable
deterioro cognitivo y queja cognitiva en pacientes con DM2 de inicio temprano, asi como
identificar los factores sociodemograficos, clinico-metabolicos y psicopatoldgicos que
pudieran estar asociados a la manifestacion de alteraciones en el funcionamiento cognitivo.
El analisis de las variables en este protocolo nos ayudo a determinar la asociacion que existe
entre el control metabolico, funcidn cognitiva y salud mental.

En el anélisis del funcionamiento cognitivo en los pacientes con adecuado e inadecuado
control metabdlico se identifico una diferencia significativa en la subdimension de
orientacion del CQC. Dicho resultado indica que el inadecuado control glucémico afecta
aspectos especificos cognitivos mas que la cognicion de manera global. Estudios han
reportado que la hiperglucemia cronica induce dafio a nivel microvascular y estrés oxidativo
a nivel cerebral, lo cual tiene repercusiones cognitivas en la memoria y orientacion (58—60).
En el analisis clinico-metabolico, dentro de lo que corresponde a las caracteristicas del perfil
metabolico de los pacientes con adecuado e inadecuado control metabolico se obtuvo una
diferencia significativa en la glucosa en ayuno lo cual era esperado debido a la categorizacioén
empleada para realizar este estudio (9,13).

Al hacer la correlacion de funcionamiento cognitivo con los parametros de composicion
corporal se encontrarén correlaciones positivas débiles entre la subdimension de funciones
ejecutivas del CQC con masa grasa, grasa visceral, circunferencia de cintura y agua corporal
total. La evidencia indica que un alto nivel de grasa corporal, una baja masa muscular y una
distribucion de grasa corporal baja puede tener una asociacion significativa con las funciones
cognitivas, especificamente en la velocidad de procesamiento (61,62). El estudio de cohorte
Health for life in Singapore determind mediante aleatorizacion Mendeliana que tanto la
adiposidad visceral como el IMC alto probablemente estén causalmente vinculados con la
cognicion (63). Estudios animales y clinicos sugieren que los principales mecanismos por los
cuales la obesidad influye en las funciones ejecutivas son a través de la regulacion deteriorada
de la insulina, la glucosa y la leptina, ademas de aumento de la inflamacion sistémica y

central, aumento de atrofia cerebral, disfuncion metabolica y enfermedades cardiovasculares

(61).

44



En las correlaciones encontradas entre el funcionamiento cognitivo y pardmetros metabolicos
se identifico una correlacion negativa débil entre la subdimension de orientacion del CQC y
el colesterol total. Este resultado nos indica que a mayor colesterol total habra menor queja
cognitiva en orientacion, esto es llamativo ya que se esperaria que una mayor queja cognitiva
se asocie a un peor perfil lipidico ya que un desbalance en los lipidos séricos de manera
cronica causa una alteracion estructural y funcional del cerebro que puede provocar
disfuncidn cognitiva. También se encontrd una correlacion negativa débil de la subdimension
visuoespecial/ejecutiva de MoCA con colesterol total lo cual se traduce en un peor
desempefio en dicha subdimension en aquellos pacientes con valores de CT mas elevados lo
cual se puede explicar por medio de que la hipercolesterolemia causa dafio microvascular
cerebral que compromete la planificacion, organizacion espacial y resolucion de problemas
los cuales son dominios cognitivos sensibles a cambios neurodegenerativos y vasculares al
afectarse la region fronto-parietal (64). Cabe recalcar que varios estudios sugieren resultados
contrarios con respecto a la asociacion de los parametros generales del perfil lipidico con la
alteracion del funcionamiento cognitivo por lo que se requieren mas estudios para determinar
con mayor precision la asociacion del colesterol total con la cognicion (65,66).

Dentro de ese apartado se encontr6 una correlacion positiva débil entre la subdimension de
atencion del MoCA con la glucosa en ayuno, HbA1C, colesterol total y cLDL lo cual resulta
contrario a lo que expresa la mayoria de la bibliografia. Sin embargo, este resultado podria
explicarse por otros factores como el nivel de escolaridad, estado nutricional, psicopatologia
y otras comorbilidades de los pacientes (67). Debido a lo anterior los estudios ya realizados
sugieren incluir una evaluacion regular de la funcién cognitiva como parte de las
evaluaciones rutinarias en los pacientes con trastornos metabolicos y considerar todas las
variables posibles en esta poblacion en los futuros andlisis multivariados asi como la
implementaciéon de nuevas tecnologias para asegurar una deteccion mas integral del
rendimiento cognitivo (68).

Por ultimo, se realizo el andlisis de correlacién de psicopatologia con el funcionamiento
cognitivo. Los resultados obtenidos evidencian una interaccion significativa de la cognicion
que fue evaluada mediante el MoCA y CQC y la psicopatologia medida con el ICSP, PHQ-9
y GAD-7 lo cual refuerza la asociacion de la alteracion de la cognicion con la presencia de

sintomatologia afectiva y la alteracion de sueo (69).
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El evaluar la calidad de suefio con ICSP se identifico una correlacion positiva débil con las
subdimensiones de memoria, praxias y gnosias, atencion y puntaje total del CQC. Multiples
estudios realizados indican una asociacion entre los trastornos del suefio y el funcionamiento
cognitivo. La mala calidad de suefio (principalmente interrupcion, duracion y fragmentacion
del suefio) participan en la alteracion de la plasticidad sinaptica y el desarrollo de disfuncién
neuronal producido por estrés oxidativo por hipoxia intermitente relacionada con apnea del
suefio o secuelas de insomno cronico que culminan con el desarrollo de deterioro cognitivo
y la progresion a formas mas evidentes de trastorno neurocognitivo(70). Un estudio reveld
que las puntuaciones de los componentes del ICSP que indexan la mala calidad de suefio,
duracién y el uso de mediacion se han asociado con una disminucion de la atencion y de las
funciones ejecutivas lo cual refuerza la validez del ICSP y aporta evidencia adicional de un
deterioro cognitivo sutil relacionados con una mala calidad de suefio, incluso en adultos
sanos. El cribado de calidad del suefio aportaria un beneficio clinico significativo a las
poblaciones con problemas metabolicos quienes son personas con un mayor numero de
comorbilidades y por lo tanto, tienen una mayor predisposicion a desarrollar problemas en el
funcionamiento cognitivo (71,72).

Para evaluar la psicopatologia se uso el PHQ-9 que evalua sintomatologia depresiva y GAD-
7 que evalua sintomatologia ansiosa. En ambos casos se pudo identificar una correlacion
positiva con todas las subdimensiones del CQC y el puntaje total del CQC y también se
encontro una asociacion negativa con la subdimension de identificacion de MoCA en ambas
herramientas. Metaanalisis indican que la funcion cognitiva se ve reducida por la presencia
de sintomas depresivos concurrentes en el momento de la evaluacion cognitiva. Otro
metaanalisis reveld déficits cognitivos moderados significativos en la funcion ejecutiva,
memoria y la atencidn en pacientes con depresion en comparacion con un grupo control (73).
Esto tiene una gran importancia debido a que el manejo de la sintomatologia depresiva
desempefia un papel importante en la mejora de los pacientes con depresion ya que en estos
pacientes la presencia de sesgos cognitivos provocan un procesamiento de informacion
distorsionado o asignacion atencional hacia estimulos negativos y no de estimulos positivos,
otro factor importante son los déficits cognitivos que propician a un deterioro en la atencion,
memoria a corto plazo y funcionamiento ejecutivo (72,74,75). De igual forma se ha descrito

en la literatura una interaccidon entre la ansiedad y el funcionamiento cognitivo que han
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demostrado como la presencia de ansiedad puede comprometer el rendimiento en tareas
cognitivamente exigentes que implican concentracion sostenida y llevar a las personas a un
rendimiento menor al esperado (76). El perfil de la disfuncion cognitiva depende del subtipo
de trastorno de ansiedad del paciente, en los estudios realizados se han obtenido resultados
variados con respecto a las subdimensiones cognitivas mas afectadas en los pacientes con
ansiedad, esto se podria explicar por la heterogeneidad de los participantes, el estado de la
enfermedad, patologias mentales comdrbidas y la medicacion (77). Actualmente existe una
creciente evidencia de disfuncion cognitiva en aquellos sujetos con presencia de
psicopatologia y su asociacion bidireccional (78).

El desarrollo de una estrategia que permita realizar un tamizaje oportuno de deterioro
cognitivo particularmente en aquellas personas con DM2 de inicio temprano considerando
cada uno de los posibles factores asociados podria mejorar los desenlaces a largo plazo de
estos individuos con un manejo adecuado en base a las estrategias que se ajusten a la
necesidad de cada paciente (79,80).

Dentro de las fortalezas de este estudio se incluyen las siguientes: evaluar a los adultos
mexicanos con DM2 de inicio temprano que son un grupo poblacional con alto riesgo de
desarrollar complicaciones cronicas y en quienes actualmente no hay estudios sobre la
evaluacién del funcionamiento cognitivo, el uso de instrumentos validados (MoCA, PHQ-9,
GAD-7 e ICSP) para mayor confiabilidad de los resultados, analisis comparativo entre
subgrupos de acuerdo al control metabolico y funcionamiento cognitivo, y la inclusion de las
subdimensiones cognitivas y su analisis para determinar su asociacion con otras variables,
asi como la evaluacion metabolica completa.

Por otro lado, dentro de las limitaciones del estudio se encuentran el disefio transversal que
solo permite establecer asociaciones y no inferir causalidad, otra limitacion es una poblacion
con muestra pequeiia que podria indicar resultados no representativos, interpretacion limitada
de un probable deterioro cognitivo al no realizar pruebas neuropsicoldgicas en busqueda de
deterioro cognitivo, posible sesgo en la evaluacion de la queja cognitiva referida por el

paciente.
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9. Conclusiones

Los pacientes con inadecuado control metabdlico se presesentaron una mayor frecuencia de
queja cognitiva, particularmente en la subdimension de orientacion-CQC.

Los pacientes con una mala calidad de suefio medida por ICSP presentaron una mayor
manifestacion de queja cognitiva.

Los pacientes con presencia de una mayor sintomatologia afectiva presentaron una mayor
asociacion con alteraciones en queja cognitiva y probable deterioro cognitivo.

En futuros estudios se sugiere aumentar el nimero de la muestra y tomar en cuenta otras
variables (comorbilidades, estado de psicopatologia, tratamiento, antecedentes
heredofamiliares de patologia neurodegenerativa) que pudieran estar implicadas en el
desarrollo de deterioro cognitivo. Ademas se sugiere que se realice seguimiento longitudinal
de la muestra poblacional estudiada para analizar los desenlaces de la funcion cognitiva en

este tipo de pacientes.
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Anexos

Anexo 1. Aprobacion del comité de bioética del estudio longitudinal del cual se deriva este

estudio transversal
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Ciudad de México, a 03 de diciembre de 2024
REG. CONBIOETICA-OQ-CEI-OI1-20191210
Oficio No. Mcontrol-2607/2024

DRA. NATASHA VIVIANA ALCOCER CASTILLEJOS

INVESTIGADORA PRINCIPAL

DEPTO. DE NEUROLOGIA Y PSIQUIATRIA

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION, SALVADOR ZUBIRAN
AV. VASCO DE QUIROGA No.15

COL. BELISARIO DOMINGUEZ SECCION XVI

ALC. TLALPAN, C.P. 14080, CDMX

PRESENTE

En respuesta a su atenta recibida el pasado 28 de noviembre, con relacién al Protocolo de
Investigacion Clinica, titulado:

“Caracterizacién de la calidad de suefio y su relacién con los parametros metabdlicos a lo
largo de seis meses en adultos mexicanos con diabetes mellitus tipo 2 de inicio temprano”
Ref. 4644

Le informamos que toma conocimiento del estado actual del estudio, asi mismo se autoriza la re-
aprobacién anual con vigencia hasta el 03 de diciembre de 2025.

Sin mas por el momento, quedamos de Usted.
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Anexo 2. Aprobacion del comité de bioética del estudio transversal para medir

funcionamiento cognitivo
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SALVADOR ZUBIRAN

SECRETARIA DE SALUD

Ciudad de México, a 14 de marzo de 2024
REG. CONBIOETICA-09-CEI-011-20191210
Oficio No. Mcontrol-407/2024

DRA. NATASHA VIVIANA ALCOCER CASTILLEJOS
INVESTIGADORA PRINCIPAL

DEPTO. DE NEUROLOGIA Y PSIQUIATRIA

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION, SALVADOR ZUBIRAN
AV. VASCO DE QUIROGA No.15

COL. BELISARIO DOMINGUEZ SECCION XVI

ALC. TLALPAN, C.P. 14080, CDMX

PRESENTE

En respuesta a su atenta recibida el pasado 12 de marzo, con relacién al Protocolo de Investigacion
Clinica, titulado:

“Caracterizacion de la calidad de suefio y su relacién con los parametros metabélicos a lo
largo de seis meses en adultos mexicanos con diabetes mellitus tipo 2 de inicio temprano”
Ref. 4644

Le informamos que ha revisado y aprobado la inclusién de una medicién transversal dentro de
dicho estudio. Lo anterior se propone como un piloto para valorar la cognicién en los pacientes del

estudio con DM tipo 2 de inicio temprano y su relacién con la calidad del suefio y el control metabdlico,
mismo que sera tema de trabajo de servicio social del Dr. Said Beethoben Ramirez Garcia.

Sin mds por el momento, quedamos de Usted.
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Anexo 3. Hoja frontal de formato de consentimiento informado
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INSTITUTO NACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS
Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:
Caracterizacion de la calidad de suefio y su relacién con los parametros metabdlicos a lo largo de 6 meses en
adultos mexicanos con diabetes mellitus tipo 2 de inicio temprano /Frecuencia de probable deterioro cognitivo y
queja cognitiva en adultos mexicanos con diabetes mellitus tipo 2 de inicio temprano

Investigador principal: Dra. Natasha Viviana Alcocer Castillejos, del departamento de Neurologia y
Psiquiatria INNCSZ

Direccién del investigador: Vasco de Quiroga 15, Belisario Dominguez Secc 16, Tlalpan, 14080 Ciudad
de México, CDMX.

Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias 24 horas):tel 5487
0900 ext. 5068/2523). Tel 24 horas: 5541337322.

Investigadores participantes: Dra. Ivette Cruz Bautista, Dra. Sofia Nicté Cavazos Luengas, Dr. Said
Bethoben Ramirez Garcia.

Version del consentimiento informado y fecha de su preparacion:4, marzo 2024

INTRODUCCION:

Este documento es una invitacién a participar en un estudio de investigacién del Instituto. Por favor,
tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento; pregunte al investigador sobre
cualquier duda que tenga.

Procedimiento para dar su consentimiento. Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar o no
como sujeto de investigacion en este proyecto. El investigador le debe explicar ampliamente los
beneficios y riesgos del proyecto sin ningun tipo de presion y usted tendra todo el tiempo que
requiera para pensar, solo o con quien usted decida consultarlo, antes de decidir si acepta
participar con su firma. Cualquiera que sea su decisién no tendra efecto alguno sobre su atencién
médica en el Instituto.

Con el fin de tomar una decisiéon verdaderamente informada sobre si acepta participar o no en este
estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de los posibles riesgos y beneficios a su
salud al participar. Este documento le dara informacién detallada acerca del estudio de investigacion,
la cual podra comentar quien usted quiera, por ejemplo, un familiar, su médico tratante, el investigador
principal de este estudio o con algin miembro del equipo de investigadores. Al final, una vez leida y
entendida esta informacion, se le invitara a que forme parte del proyecto y si usted acepta, sin ninguna
presion o intimidacion, se le invitara a firmar este consentimiento informado.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la Declaracién de Helsinki, y a las Buenas
Practicas Clinicas emitidas por la Comisién Nacional de Bioética.

Al final de la explicacién, usted debe entender los puntos siguientes:

. La justificacién y los objetivos de la investigacion.

Il Los procedimientos que se utilizaran y su propésito, incluyendo la identificacién de qué son
procedimientos experimentales.

Il Los riesgos o molestias previstos.

IV. Los beneficios que se pueden observar.

Caracterizacion de la calidad de suefio y su relacién con los parametros metabélicos a lo largo de 6 meses
en adultos mexicanos con diabetes mellitus tipo 2 de inicio temprano /Frecuencia de probable deterioro
cognitivo y queja cognitiva en adultos mexicanos con diabetes mellitus tipo 2 de inicio temprano
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Anexo 4. Certificacion de curso de buenas practicas médicas

a4 Completion Date 27-Apr-2024
I [ | Expiration Date 27-Apr-2029
| Record ID 69239843

<X PROGRAM

This is to certify that:

Said Bethoben Ramirez Garcia

Not valid for renewal of
certification through CME.

Has completed the following CITI Program course:

Good Clinical Practice (U.S. FDA Focus)
(Curriculum Group)
GCP for Clinical Trials with Investigational Drugs and Medical Devices (U.S. FDA Focus)
(Course Learner Group)

1-GCP
(Stage)
Under requirements set by:
Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion Salvador Zubiran:jiaborative Institutional Training Initiative

This GCP training contains all of the attested CITI Program modules from the GCP for Clinical Trials with Investigational
Drugs and Medical Devices (U.S. FDA Focus) Version 2. This ICH E6 GCP Investigator Site Training meets the Minimum
Criteria for ICH GCP Investigator Site Personnel Training identified by TransCelerate BioPharma as necessary to enable
mutual recognition of GCP training among trial sponsors.

Generated on 27-Apr-2024. Verify at www.citiprogram.org/verify/?wa52b917f-f3b3-4139-aa33-c5805666605e-69239843

Anexo 5. Certificacion para realizar MoCA

ADIPA

Academia Digital de Psicologia y Aprendizaje

DIPLOMA

ADIPAy Virtualys, organismo técnico de capacitacion acreditado ante el Servicio Nacional de Capacitacion y Empleo de
Chile (SENCE), segun resolucién exenta N° 403, en conjunto con él Docente Miguel Angel Ramos-Henderson,
certifican que:

Said Bethoben Ramirez Garcia

Ha cumplido y aprobado con nota 6,07 el programa de 8 horas:
Actualizacion en aplicacién e interpretacién neuropsicologica del Test Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) y sus formas alternativas (MEFO, Basic, Blind, Phone)

/

. // » %

Nicolas Santander Rubén All%rnoz PhD. Ps. Mg'. Miguel Angel Ramos-Henderson

Director General Director Académico Docente

ADIPA - Virtualys ADIPA Dr. en Psicologia y Magisteres en Neuropsicologia

Clinica y en Gerentologia Clinica
Santiago, 28 de abril de 2024

Ne Validacion: jilaUoyw5T Ve ﬁ
Para validar este diploma ingrese a www.adipa.cl/verificar virtualys
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Anexo 6. Cuestionario Patient Health Questionnaire — 9 (PHQ-9)

PHQ-9: Lista de verificacion denueve
sintomas

ID del

Fecha

participante

Indique con qué frecuencia le han afectado los siguientes problemas durante las ultimas

dos semanas. Lea atentamente cada inciso y encierre en un circulosu respuesta. (Marque con

una “Y" para indicar su respuesta)

a.

Poco interés o agrado al hacer las cosas.
Nunca Varios dias Mas de la mitad de los dias Casi todos los dias

Se ha sentido triste, deprimido o desesperado.
Nunca Varios dias Mas de la mitad de los dias Casi todos los dias

Ha tenido problemas para dormir, mantenerse despierto o duerme demasiado.
Nunca Varios dias Mas de la mitad de los dias Casi todos los dias

Se siente cansado o tiene poca energia.
Nunca Varios dias Mas de la mitad de los dias Casi todos los dias

Tiene poco o excesivo apetito.
Nunca Varios dias Mas de la mitad de los dias Casi todos los dias

Se ha sentido mal consigo mismo, ha sentido que usted es un fracaso o ha
sentido que se ha fallado a si mismo o a su familia.
Nunca Varios dias Mas de la mitad de los dias Casi todos los dias

Ha tenido problemas para concentrarse en actividades como leer el periodico o
ver television.
Nunca Varios dias Mas de la mitad de los dias Casi todos los dias

Se mueve o habla tan despacio que otras personas pueden darse cuenta. Esta tan
inquieto o intranquilo que da vueltas de un lugar a otro mas que de costumbre.
Nunca Varios dias Mas de la mitad de los dias Casi todos los dias

Ha pensado que estaria mejor muerto o ha deseado hacerse dafo de alguna
forma.
Nunca Varios dias Mas de la mitad de los dias Casi todos los dias

2. Simarco alguno de los problemas antes indicados en este cuestionario, jcuanto le
han dificultado al realizar su trabajo, atender su casa o compartir con los demas?

Nada dificil Un poco dificil Muy dificil Extremadamente difici
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Anexo

7.  Cuestionario

Generalized

Anxiety

Disorder

- 7

Escala para el Trastorno de Ansiedad Generalizada (GAD-7) (Generalized Anxiety

Disorder, GAD-7)

Senale con que frecuencia ha sufrido los siguientes problemas en los ultimos 15

dias:

(Marque con una “Y'” para indicar su respuesta)

(GAD-7)

Nunca Menos de la | Mas de la Casi todos
mitad de los | mitad de los | los dias
dias dias
Se ha sentido nervioso, 0 1 2 3
ansioso o muy alterado
No ha podido dejar de 0 1 2 3
preocuparse
Se ha preocupado 0 1 2 3
excesivamente por diferentes
cosas
Ha tenido dificultad para 0 1 2 3
relajarse
Se ha sentido tan intranquilo 0 1 2 3
que no podia estarse quieto
Se ha irritado o enfadado con 0 1 2 3
facilidad
Ha sentido miedo, como si 0 1 2 3
fuera a suceder algo terrible
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Anexo 8. Cuestionario Indice de Calidad de Suefio de Pittsburgh

Cuestionario de Pittsburg de Calidad de sueno.

Instrucciones:

Las siguientes cuestiones solo tienen que ver con sus habitos de sueno durante el ultimo
mes. En sus respuestas debe reflejar cual ha sido su comportamiento durante la mayoria
de los dias y noches del pasado mes. Por favor, conteste a todas las cuestiones.

1.- Durante el ultimo mes, (;cua'l ha sido, normalmente, su hora de acostarse?

2.- (;Cua'nto tiempo habra tardado en dormirse, normalmente, las noches del ultimo mes?
(Marque con una X la casilla correspondiente)

Menos de 15 min

Entre 16-30 min

Entre 31-60 min

Mas de 60 min

3.- Durante el ultimo mes, ¢a que hora se ha levantado habitualmente por la manana?

4.- ; Cuantas horas calcula que habra dormido verdaderamente cada noche durante el
ultimo mes? (El tiempo puede ser diferente al que usted permanece en
cama?

5.-Durante el ultimo mes, cuantas veces ha tenido usted problemas para dormir a causa
de:

(ICSP)

a) No poder concliliar el sueno en la f)Sentir frio:

primera media hora:

Ninguna vez en el ultimo Ninguna vez en el ultimo mes

mes
Menos de una vez a la Menos de una vez a la
semana semana
Una o dos veces a la Una o dos veces a la semana
semana
Tres o mas veces a la Tres o mas veces a la
semana semana

b) Despertarse durante la noche o de g)Sentir demasiado calor:

madrugada:

Ninguna vez en el ultimo
mes

Ninguna vez en el ultimo mes

Menos de una vez a la
semana

Menos de una vez a la
semana

Una o dos veces a la
semana

Una o dos veces a la semana

Tres o mas veces a la
semana

Tres o mas veces a la

semana

c) Tener que levantarse para ir al servicio:

h)Tener pesadillas o0 malos suenos:
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Ninguna vez en el ultimo
mes

Ninguna vez en el ultimo mes

Menos de una vez a la
semana

Menos de una vez a la
semana

Una o dos veces a la
semana

Una o dos veces a la semana

Tres 0 mas veces a la
semana

Tres o mas veces a la
semana

d) No poder respirar bien

i)Sufrir dolores:

Ninguna vez en el ultimo
mes

Ninguna vez en el ultimo
mes

Menos de una vez a la
semana

Menos de una vez a la
semana

Una o dos veces a la
semana

Una o dos veces a la
semana

Tres 0 mas veces a la
semana

Tres o mas veces a la
semana

e)Toser o roncar ruidosamente

Ninguna vez en el ultimo
mes

Menos de una vez a la
semana

Una o dos veces a la
semana

Tres o mas veces a la
semana

j) Otras
razones.
Por favor
describala
S

6) Durante el ultimo mes, ¢,como valoraria en conjunto, la calidad de su sueno?

Muy buena

Bastante buena

Bastante mala

Muy mala

7) Durante el ultimo mes, ¢cuantas veces habra tomado medicinas (por su cuenta o
recetadas por el medico) para dormir?

Ninguna vez en el ultimo mes

Menos de una vez a la

semana

Una o dos veces a la semana

Tres 0 mas

veces a la semana
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8)Durante el ultimo mes, ¢ cuantas veces ha sentido somnolencia mientras conducia,
comia o desarrollaba alguna otra actividad?

Ninguna vez en el ultimo mes

Menos de una vez a la semana

Una o dos veces a la semana

Tres o mas veces a la semana

9)Durante el ultimo mes, ¢ ha representado para usted mucho problema el tener animos
para realizar alguna de las actividades detalladas en la pregunta anterior?

Ningun problema

Solo un leve problema

Un problema

Un grave problema

10) ¢ Duerme usted solo o acompanado?

Solo

Con alguien en otra habitacion

En la misma habitacion, pero en otra cama

En la misma cama
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Anexo 9. Test de Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) NOVERE: Fecha de nacimiento:
(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) gstudios: FECHA:
VISUOESPACIAL / EJECUTIVA Dibujar un re|01‘ (Once y diez)
Copiar el
c%bo (3 puntos)
: Final i
Comienzo
[ 1] [ 1] [ 1] [ 1] [1 |_/s
Contorno Nameros Agujas
IDENTIFICACION
_/3
Lea la lista de palab |
BT e Rosto | seon | Glesh | cave | Roo | o
e otndeseios 5 1 Ter intento puntos
més tarde. 2° intento
ATENCION Lea la serie de nimeros (1 nimero/seg.) El paciente debe repetirla. [ ] 21854
El paciente debe repetifla alainversa. [ ] 7 4 2 _ /2
Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si > 2 errores.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | _ /1
Restar de 7 en 7 empezando desde 100. [ 193 []86 [ 179 [172 []65
4 0 5 sustracciones correctas: 3 puntos, 2 o 3 correctas: 2 puntos, 1 correcta: 1 punto, 0 correctas: 0 puntos. _/ 3
LENGUAJE Repetir: El gato se esconde bajo el sofé cuando los perros entran en la sala. [ ] Espero que él le entregue el mensaje una vez que ella se lo pida.[ ] _/ 2
Fluidez del lenguaje. Decir el mayor nimero posible de palabras que comiencen por la letra "P" en 1 min. [ ] (N > 11 palabras) | /1
ABSTRACCIGON Similitud entre p. ej. manzana-naranja = fruta [ ]  tren-bicicleta [ ] reloj-regla .2
LW DD EIDIY  Debe acordarse de las palabras | ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO Puntos por /5
SIN PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] recuerdos § =
SIN PISTAS
Pista de categoria Gnicamente
Pista eleccion miltiple
ORIENTACION [ ]Dedemes [ ] Mes [ ] a0 [] Diadela '[] lugar [ ]localidad | /6
© Z. Nasreddine MD Versién 07 noviembre 2004 Normal > 26/30 | TOTAL __ /30
www.mocatest.org Anadir 1 punto si tiene < 12 afios de estudios)
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Anexo 10. Cuestionario de Quejas Cognitivas (CQC)

CUESTIONARIO DE QUEJAS COGNITIVAS (CQC)

Nunca

Casi
nunca

veces

Con
frecuencia

Siempre

Se distrae con facilidad, por ejemplo, cuando lee, mira una
pelicula o conversa con alguien

Necesita prestar mas atencion que antes o hacer mas
esfuerzos que otros para realizar las tareas

Pierde el hilo del pensamiento, por ejemplo, cuando esta
conversando con alguien cambia de tema en tema

Le resulta dificil hacer mas de una cosa a la vez

Tiene problemas para orientarse en lugares conocidos (por
ejemplo, su barrio)

Tiene problemas para encontrar alguna habitacién dentro de
su propia casa o institucion que frecuenta (por ejemplo, el
bano)

Se equivoca o no esta seguro de la fecha (dia, mes y afio)

Tiene dificultades para decir con precisién su edad actual

Le cuesta tomar decisiones o decidir qué hacer

Tiene dificultades para organizar planes, por ejemplo, una
salida con amigos

Presenta dificultades para hacer cambios de planes o cambiar
la actividad cuando es necesario, por ejemplo, no hacer las
compras como todos los viernes porque el domingo se ira de
viaje por unas semanas

Dificultad para seguir el orden de pasos necesario para
realizar una tarea (por ejemplo, cocinar o vestirse) o deja
cosas sin terminar

Olvida o confunde los nombres de personas conocidas (por
ejemplo, nombres de nietos 0 amigos)

Olvida citas o planes previamente pautados

Olvida el lugar donde dej6 objetos de uso cotidiano (por
ejemplo, llaves, anteojos, celular)

Algunas veces no recuerda hechos recientes (por ejemplo,
qué almorzé ayer, qué le regalaron para su cumpleanos, ~
quién llamé por teléfono)

Tiene dificultades para vestirse (no por problemas motrices,
por ejemplo, prender los botones de la camisa)

Le cuesta hacer o copiar dibujos

Tiene dificultades para reconocer objetos o personas que
conoce

Le cuesta encontrar objetos, particularmente cuando no estan
en la posicion habitual

Tiene dificultades para encontrar la palabra correcta

Le cuesta escribir, su letra empeoré en el Ultimo tiempo

Le resulta dificil entender lo que otros dicen

Le cuesta entender lo que lee
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