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RESUMEN

México ocupa la quinta posicion de los paises con mayor numero de personas
diagnosticadas con DM2 (20 a 79 afios) con 12 millones de individuos, siendo
Querétaro un estado con una prevalencia del 5.6-7.6% de su poblacion. La DM2
se encuentra asociada con la obesidad y la produccion de citocinas
proinflamatorias como la IL-1j3, IL-6, IL-18 y TNF-a ; el tejido adiposo es productor
de las mismas asi como de la adiponectina y el papel que ésta juega en la
sensibilidad a la insulina. Los niveles elevados de IL-1B y bajos de adiponectina
aunados a DM2 incrementan el riesgo de desarrollar deterioro cognitivo. Sin
embargo no se ha elucidado la relacién existente entre dichos biomarcadores, la
DM2 y el deterioro cognitivo. ElI presente estudio pretende conocer si la
inflamacion tiene relacion con el deterioro cognitivo en pacientes mexicanos con
DM2.

La muestra estudiada fue heterogénea y se confirmé que la mayor parte de la
poblacion estudiada, presentaba estados de sobrepeso y obesidad, lo cual
representa un aumento en el estado inflamatorio de los pacientes. En cuanto a las
concentraciones de IL-13 se observo que a mayores concentraciones era menor el
desempefio cognitivo y de las concentraciones de adiponectina se observo un
mecanismo compensatorio y favorecedor en el deterioro cognitivo.

(Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, deterioro cognitivio, IL-1p y
adiponectina.)



SUMMARY

Mexico occupies the fifth position of the countries with the highest number of
people diagnosed with DM2 (20 to 79 years) with 12 million individuals, Querétaro
being a state with a prevalence of 5.6-7.6% of its population. DM2 is associated
with obesity and the production of proinflammatory cytokines such as IL-13, IL-6,
IL-18 and TNF-a; adipose tissue is the producer of them as well as adiponectin and
the role that adiponectin plays in insulin sensitivity. Elevated levels of IL-13 and low
adiponectin combined with DM2 increase the risk of developing cognitive
impairment. However, the relationship between these biomarkers, DM2 and
cognitive impairment has not been elucidated. The present study aims to know if
inflammation is related to cognitive deterioration in Mexican patients with DM2.

The sample studied was heterogeneous and it was confirmed that the majority of
the population studied had overweight and obesity, which represents an increase
in the inflammatory state. The concentrations of IL-1B it was observed that at
higher concentrations the cognitive performance was lower and the concentrations
of adiponectin were observed a compensatory and favorable mechanism in the
cognitive impairment.

(Key words: diabetes mellitus type 2, cognitive impairment, IL-1f and

adiponectin.)
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1. INTRODUCCION

De acuerdo a la International Diabetes Federation (IDF, 2017) la DM2 es un
problema mundial que esta dentro de las 10 principales causas de muerte, siendo
una enfermedad que drena los fondos sanitarios de cada pais, reduciendo la
esperanza de vida de las personas afectdandolas ademas en su edad mas
productiva, eso sin consideran que entre un 30-80% de personas con diabetes no
estan diagnosticadas.

México ocupa la quinta posicion de los paises con mayor numero de
personas diagnosticadas con DM2 (20 a 79 afios) con 12 millones de individuos,
siendo Querétaro un estado con una prevalencia del 5.6-7.6% de su poblacion
(ENSANUT, 2012; IDF, 2017).

Por lo que se refiere a las complicaciones presentadas de acuerdo a la
ENSANUT (2012), las mas reportada fue vision disminuida (47.6%), seguida de
presencia de Ulceras (7.2%) y coma diabético (2.9%). Sin embargo una asociacion
causal entre DM2 y deterioro cognitivo se ha sugerido en base a estudios clinicos,
epidemioldgicos y experimentales (Riederer, 2017). Aunque los mecanismos que
unen a ambas patologias no estan totalmente esclarecidos la resistencia a la
insulina se ha visto que predice un hipermetabolismo en el I6bulo temporal medial
en el deterioro cognitivo leve (DCL) y que alteraciones en la glucosa ocasiona

afectaciones en la memoria (Willete, 2015).

La DM2 se encuentra asociada con la obesidad y la produccion de citocinas
proinflamatorias como la IL-13, IL-6, IL-18 y TNF-a (Gorska-Ciebiada M. S.-W.,
2016), por lo que al ser el tejido adiposo productor de las mismas asi como de la
adiponectina y el papel que ésta juega en la sensibilidad a la insulina, se ha
documentado que contribuyen al desarrollo del DCL, el cual por si s6lo es una
prioridad de salud publica por la OMS (2016).

Se ha sefalado que los niveles elevados de IL-18 y bajos de adiponectina
aunados a DM2 incrementan el riesgo de desarrollar deterioro cognitivo. Sin

embargo no se ha elucidado la relacion existente entre dichos biomarcadores, la
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DM2 y el deterioro cognitivo. El presente estudio pretende conocer si la
inflamacion tiene relacion con el deterioro cognitivo en pacientes mexicanos con
DM2.

La epidemiologia nos hace reconsiderar el gran problema al que
comenzamos a enfrentarnos, ya que por el gran numero de casos diagnosticados
de DM2, y ser ésta un factor de riesgo en la fisiopatologia de DCL, seria de gran
importancia establecer el rol que juega la inflamacién en ambas enfermedades y
por tanto actuar de manera oportuna en la identificacion de etapas previas al
trastono neurocognitivo mayor para prevenir la pérdida futura de la autonomia y

calidad de vida de los pacientes (Aguilar-Navarro, 2017).

2. MARCO TEORICO

2.1 DETERIORO COGNITIVO

Desde la concepcion del término DCL en 1999 por Petersen, es reconocido
como un estado transicional entre un envejecimiento cerebral normal y demencia,
caracterizado por la pérdida de las funciones mentales en uno mas dominios
conductuales y neuropsicoldgicos, entre ellos la memoria, orientacién, calculo,
comprension, juicio, lenguaje, reconocimiento visual, conducta y personalidad
(Aguilar-Navarro, 2017).

En cambio desde el enfoque geriatrico, se refiere a la alteracion de cualquier
dimensién de las funciones mentales superiores, corroborandose por pruebas
clinimétricas (CENETEC, 2012). La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT, 2012) define el DCL como un padecimiento cronico y progresivo,
debido a las alteraciones en la estructura y funcionamiento cerebral, las
principales manifestaciones se expresan en: 1) la memoria y otras funciones
cognitivas, 2) la conducta, el afecto y el pensamiento, y 3) la funcionalidad,

ocasionando discapacidad y dependencia.
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211 Diagnéstico del deterioro cognitivo

Desde 1988 el DCL es un término que empez6 a aparecer en la literatura
por Reisberg, et al., con la Escala Global de Deterioro (GDS); sin embargo la
afectacion cognitiva no se evaluaba de una forma tan sensible, por lo que en 1999,
Petersen, et al., establecieron unos criterios que hasta la fecha siguen vigentes
(Tabla 1).

Tabla 1. Criterios de diagnostico de Petersen.

Criterios

e Afectacion de la memoria, corroborado por un informante

e Afectacion de la memoria, documentado con los valores de referencia
e Desempefio normal en dominios cognitivos no relacionados a memoria
e Actividades de la vida diaria preservadas

¢ Sin diagndstico de demencia

Estos mismos criterios los ha tomado el Manual diagnéstico y estadistico de
los trastornos mentales (DSM-V, 2013) de la American Psychiatric Association,
define el DCL como Trastorno Neurocognitivo leve, donde se deben cumplir las

siguientes caracteristicas:

A. Evidencias de un declive cognitivo moderado comparado con el nivel previo
de rendimiento en uno o mas dominios cognitivos (atencibn compleja,
funcidén ejecutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidad perceptual
motora o cognicion social) basada en:

1. Preocupacion en el propio individuo, en un informante que le conoce o
en el clinico y

2. Un deterioro modesto del rendimiento cognitivo, preferentemente
documentado por un test neuropsicolégico estandarizado o, en su
defecto, por otra evaluacion clinica cuantitativa.

B. Los déficits cognitivos no interfieren en la capacidad de independencia

en las actividades cotidianas.
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C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un
sindrome confusional.
D. Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastorno mental (p.
ej. Trastorno depresivo mayor, esquizofrenia).
El criterio clave que diferencia el DCL del trastorno neurocognitivo mayor es
la preservacion de la independencia en las habilidades funcionales de la vida
diaria y que no exista una dificultad en las funciones sociales u ocupacionales

(Aguilar-Navarro, et al., 2017).

El deterioro cognitivo se ha diagnosticado mediante pruebas clinimétricas

en pacientes con DM2 como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 2. Pruebas y puntajes para el diagnéstico de DCL.

Prueba Criterios de evaluacién Puntaje Interpretacion
. Orientacion, abstraccion, 26-30 Se considera normal
Evaluacion atencién y calculo
Cognitiva de . _y L <25 Deterioro cognitivo leve
memoria inmediata,
Montreal lenguaje, funcion viso
(MoCA) guaje, . . <19 Demencia
espacial y funcién ejecutiva*.
Orientacion en tiempo, 26-30 Normal
- orientacion espacial, registro . —
Mini Examen P g 25a12 Deterioro cognitivo

de tres palabras, atencion y

calculo, memoria inmediatade | 12a9 Demencia

las tres palabras, lenguaje y
construccion visual*.

del Estado
Mental (MMSE)

<5 Totalmente desorientado

* (Nasreddine, et al., 2005).

El MMSE se ha utilizado como escala global, es una herramienta de cribado
para el deterioro cognitivo, pero en la practica clinica no es sensible para detectar
un DCL en pacientes con DM2 (Alagiakrishnan, 2013). Por ello es que Nasreddine,
et al., (2005) desarrollaron para el tamizaje de DCL: el test MOCA, por sus siglas
en inglés (Montreal Cognitive Assesment). En un estudio para medir sensibilidad y

especificidad, se sometieron a prueba el MMSE y el MoCA, y se aplicaron a
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pacientes de edad media y de la tercera edad con DM2, mostrando que el test
MoCA tiene una mayor sensibilidad en detectar DCL. También se establecié que
en comparacion a los criterios del Consorcio Europeo, la sensibilidad y
especificidad del MoCA fue de un 67% y un 93%, contrario para el MMSE que fue
de un 13% y un 93%, respectivamente (Alagiakrishnan, 2013).

2.1.2 Clasificacion del deterioro cognitivo

Sin embargo a través de los afios han existido algunas modificaciones en
los criterios de Petersen (1999), para lograr refinar el diagnostico del DCL en

amnésico y no amnésico.

Recientemente otros autores han clasificado al DCL como el estadio entre
la cognicion normal y la demencia, donde las habilidades funcionales estan
preservadas (Gorska-Ciebiada, et al., 2016; Rizzi, 2016). Un seguimiento a largo
plazo en pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL) ha permitido reconocer tres

subtipos:

1. DCL amnésico (DCL-a), caracterizado por un déficit aislado de la memoria,
gue evoluciona generalmente a enfermedad de Alzheimer.

2. DCL multidominio (DCL-mult), que implica un déficit leve de méas de un
dominio cognitivo, pero sin cumplir los criterios para el diagnéstico de
demencia.

3. DCL monodominio no amnésico (DCL-mnoa), que representa la afeccién de
un sélo dominio, distinto de la memoria, que avanza a las demencias no
Alzheimer, como las fronto temporales, por cuerpos de Lewy o vascular
(Migliacci, 2009).

2.1.3 Epidemiologia del deterioro cognitivo

En diversos estudios los sujetos con DCL han mostrado un mayor riesgo de
desarrollar trastorno neurocognitivo mayor, donde el porcentaje de evolucién
oscila entre el 10 y 20% (Salinas-Contreras, 2013; Arjona-Villicafa, 2014). La DM2
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es factor de riesgo que ha tomado mayor importancia para desarrollar una
afectacion del desempefio cognitivo. En México también se han reportado, como
factores de riesgo para deterioro cognitivo con dependencia funcional, la diabetes,
la enfermedad cerebral y la depresion (Arjona-Villicafia, 2014). Sin embargo
debido a la heterogeneidad de las poblaciones, la metodologia, evaluacion es que
los resultados se siguen mostrando controvertidos, con respecto a la asociacion
de la DM2. En un estudio llevado a cabo por Salinas-Contreras, (2013) en el
Grupo de Investigacion en Demencias 10/66 (GID 10/66) se evaluaron a sujetos
de 65 afos y mas de los cuales 297 estaban diagnosticados con DM2, donde la
tasa de incidencia para DCL fue de 18 casos nuevos de DCL por cada 1000
personas de seguimiento. Sin embargo la asociacion entre la diabetes y las
enfermedades neurocognitivas no esta totalmente clara, pues las posibles
asociaciones incluyen diversos mecanismos cerebrovasculares y procesos

inflamatorios.

2.1.4 Factores de riesgo

Los factores asociados al DCL son:

a) El envejecimiento: por los cambios propios que ocurren con la edad
(CENETEC, 2012)., entre ellos:

e Pérdida neuronal progresiva de la sustancia blanca y atrofia cerebral.

e Disminucién de la conectividad en el hipocampo y la regién
temporoparietal, condicionando defectos del procesamiento de
informacion nueva.

e Disminucién de neurotransmisores, en especial la acetilcolina, que
con el sistema limbico participa en el aprendizaje.

e Cambios vasculares asociados que forman ateromas pequefios,
engrosamiento y remplazo del tejido muscular por tejido fibroso, que
comprometen el didmetro de los vasos intracraneales.

e La presencia de placas neuriticas, lesiones neurofibrilares y placas

seniles a nivel cortical y subcortical que se acumulan en el
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envejecimiento, su presencia excesiva se asocia a deterioro
cognitivo.

e Los radicales libres causan dafio oxidativo que ocasiona
envejecimiento y muerte celular.

e La acumulacion del B-amiloide y lipofuscina forman parte del
envejecimiento, asociado a un aumento de dafio oxidativo, por tanto
pérdida de memoria (CENETEC, 2012).

b) Hipoglucemia: en los episodios agudos de ésta, se relaciona a un deterioro
inmediato en la memoria verbal, visual, de trabajo y memoria retardada, asi
como en habilidades viso-motoras y viso-espacial,

c) Enfermedad vascular: la microglia se activa por la lesion vascular e inicia el
proceso de transformacion funcional y morfolégica (Lue., 2012); y

d) En particular la DM2 (Kold, 2008) que debido a los mecanismos de
glucolipotoxicidad y la resistencia a la insulina presentes en la DM2,

contribuyen al desarrollo del deterioro cognitivo.

2.2 DIABETES MELLITUS

2.2.1 Definicién y clasificacion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2016) define a la diabetes
mellitus como una enfermedad crénica presente cuando el pancreas no produce la
insulina suficiente o cuando ésta no se usa eficazmente. La insulina es la hormona

encargada de la regulacién de la glucemia en sangre.
La diabetes se puede clasificar de la siguiente forma:

a) Diabetes tipo 1: también conocida como insulinodependiente, se caracteriza
por la produccién deficiente de insulina, por lo que es necesario
administrarla diariamente.

b) Diabetes gestacional: aparece durante el embarazo con una hiperglucemia,

con valores aunque mayores, no son tan altos como en el diagnéstico de
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DM2. Estas mujeres corren un alto riesgo de tener complicaciones en el
embarazo y parto, ademas de padecer DM2 en el futuro.

c) Diabetes tipo 2 (DM2): conocida como no insulinodependiente, se debe a la
utilizacion ineficaz de la insulina. Dentro de los factores que contribuyen a
Su aparicion estan: un peso corporal excesivo e inactividad fisica (OMS,
2016).

Las complicaciones de la DM2 se presentan debido a que el padecimiento

es cronico y va evolucionando, en donde encontramos de forma frecuente:

e Cardiopatia y accidente cerebro-vascular (ACV).

e Neuropatia de los pies y reduccién del flujo sanguineo que aumenta el
riesgo de Ulceras en pies e infeccion hasta la amputacion.

¢ Retinopatia diabética, causa de ceguera.

e La DM2 es de las principales causas de insuficiencia renal (IR) (OMS,
2016).

2.2.2 Fisiopatologia

La DM2 es una enfermad multifactorial y de influencia epigenética donde

existen 3 alteraciones constantes:

1. Resistencia a la accion de la insulina en los tejidos periféricos, principalmente
en musculo, tejido adiposo e higado.

2. Secrecion alterada de insulina en respuesta al estimulo de la glucosa.

3. Liberacién aumentada de glucosa por el higado.

Desde la fisiopatologia, se define como la incapacidad de las células B del
pancreas para adaptarse a la reduccion de la sensibilidad a la insulina, aunado a
una predisposicion genética, es un factor critico en determinar la frecuencia de su

aparicion (Alvarez, 2008).
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La resistencia a la insulina (RI) es cuando una concentracion dada de
insulina, no logra la reduccion necesaria de los niveles de glucemia. El indice
HOMA-IR (Homeostatic model assesment, por sus siglas en inglés) es utilizado

para calcular la Rl (Garmendia, 2009):
HOMA-IR= [Insulina pUI/mL * Glucemia mg/dL] /405

De acuerdo al grupo de Ascaso, (2001) establecieron como puntos de corte
3.8 en poblacion espafiola, sin embargo en poblacibn mexicana se ha estimado
como punto de corte recomendado < 2.7 y considerandose en riesgo aquellos

valores por arriba de dicho punto (Garcia-Jiménez, 2014).

La destruccion y por consiguiente disminucion en el nimero de las células B
pancreaticas (Fig.1l) es uno de los factores que contribuyen al desarrollo de la
DM2, ya que estas células son las encargadas de la produccion de la insulina asi
como de su calidad, generando ademas una cascada de inflamacién crénica
(Mahler y Adler, 2000).

La teoria de la glucotoxicidad (Fig. 2) a causa del estado de hiperglucemia
mantenido, asi como el efecto de los lipidos en la destruccion de las células B, es
decir, la lipotoxicidad (Fig. 3), son dos teorias presentes a la par en la
fisiopatologia de la DM2 (Mahler y Adler, 2000).

Pancreas

Islote de Langerhans Célula beta
e
. glucosa ' Edad, )
*  Genética
*  Resistenciaalainsulina
= +  Genética
. *  Lipotoxicidad
. *  Glucotoxicidad
Ca / o) O *  Déposito amiloide
. insulina *  Efecto incretina

Figura 1. Etiologia del fallo de las células beta.

A consecuencia de la instauracién de la patologia existe un aumento en la

produccion de los radicales libres de oxigeno y nitrogeno (EROs), de lo cual en
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esencia es responsable la hiperglucemia cronica que manifiestan, caracteristica de
la DM2, sobre todo, en aquellos pacientes que no tienen un control metabdlico
optimo, aunado a la afectacion de las defensas antioxidantes naturales. Por
consiguiente las EROs afectan a diferentes tejidos y 6rganos del organismo, que
contribuyen a la generacion de la retinopatia, la nefropatia y la neuropatia
diabéticas y estan implicadas ademas en la aparicion de malformaciones en las

gestantes diabéticas (Cruz, 2011).

GLUCOTOXICIDAD

J ACCION
INSULINICA

¢ pa
SECRECION

DE INSULIN%

PANCREAS

€ HIPERGLUCEMIA MUSCULO

INTESTINO

Figura 2. Glucotoxicidad. Un estado cronico de hiperglucemia, provoca en el organismo un

aumento de la gluconeogénesis que contribuye al estado permanente de glucosa elevada.
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Figura 3. Lipotoxicidad. El tejido adiposo pone en marcha la lipdlisis, mediante la
movilizacién de acidos grasos libres (AGL), promoviendo su oxidacién tanto en musculo
como en higado, aumentando la produccion y uso de glucosa, contribuyendo a la
hiperglucemia, cayendo en el circulo vicioso ambas teorias (Gluco-lipotoxicidad).

2.2.3 Epidemiologia de la DM2 en México

De acuerdo a la ENSANUT Medio Camino (2016) la prevalencia de
diagnéstico de DM2 tuvo un ligero incremento a 9.4% respecto a la ENSANUT
2012 (9.2%), el mayor aumento de la prevalencia se observo entre los hombres de
60-69 afios de edas y las mujeres con 60 o méas afios. El reporte de diabetes por
diagnéstico médico previo es mayor en las mujeres que en los hombres con un
10.3% vs 8.4%. A su vez en la regién donde se observo una mayor prevalencia de

la enfermedad fue en la zona centro del pais con un 10.5%.

Existié un incremento en el uso de insulina (11.1%) y en el uso conjunto de

insulina y pastillas (8.8%), respecto al 2012 (6.5% y 6.6%, respectivamente).
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También es fundamental sefialar la presencia de complicaciones en los pacientes
fue en aumento, en relacion a visién disminuida (54.5%), dafio a la retina (11.2%),
Ulceras (9.1%) y amputaciones (5.5%), pero a su vez en esta encuesta se incluyo
la parte de neuropatia diabética con un 41.2%, mostrando que el control glucémico
no se esta logrando, a consecuencia de la falta de constancia en realizarse
medidas preventivas como revision de pies, medicién de lipidos, aplicacion de
vacunas, examen general de orina, medicion de microalbuminuria y revisién

oftalmica para evitar o retrasar las complicaciones de la enfermedad.

2.3 DIABETES MELLITUS Y DETERIORO COGNITIVO

2.3.1 Fisiopatologia

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica compleja que afecta a
multiples 6rganos. En pacientes con DM tipo 1 y 2 se ha mostrado un desarrollo

de una comorbilidad mas: el deterioro cognitivo (Kold, 2008).

Se ha establecido que la DM2 es un factor de riesgo independiente de
enfermedades en ojos, rifion, a nivel neurolégico y cardiovascular, pero varios
estudios epidemioldgicos actualmente la consideran un factor de riesgo para

desarrollar deterioro cognitivo (Cukierman, 2005).

La hiperglucemia cronica tiene efectos tdxicos en las neuronas
(glucotoxicidad). Algunas de las teorias que explican este efecto relacionan a la
DM2 y la obesidad, donde existe resistencia a la insulina (RI) y/o hiperinsulinemia.
La RI se define como una inadecuada respuesta a la sefializacién en los tejidos
(musculo esquelético, higado y tejido adiposo) a la insulina circulante. A su vez la
insulina es transportada a través de la barrera hemato-encefalica por transporte
activo hasta el sistema nervioso central (SNC), lo cual tiene diversos efectos
positivos en la sinapsis y las neuronas, principalmente en las estructuras
hipotalamicas encargadas de la memoria; la importancia de la insulina en estas

estructuras se demostré por la abundancia de sus receptores dentro del SNC; a
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causa de ello es que varios estudios asocian la RI e hiperinsulinemia con el DCL y

la demencia (Umegaki, 2011; Rasgon, 2011).

Los pacientes con DM2 tienen el doble de riesgo de ser diagnosticados con
EA y de presentar mas rapido DCL. Investigacion reciente sefala que el link entre
ambas enfermedades es la insulina. Esta es una hormona anabdlica secretada por
las células beta del pancreas. La sefalizacion de la insulina ocurre uniéndose a su
receptor, activando el sustrato del receptor de la insulina 1, las vias MAPK (por las
siglas en inglés Mitogen-Activated Protein Kinases), PI3 quinasa, ademas de
inhibir la Glucogeno sintetasa quinasa (GSK-3), a través de estas sefales la
insulina mantiene la homeostasis de la glucosa. Sin embargo toda esta actividad
se ve afectada en un estado de RI, aunque se creia que al ser la insulina un
péptido bastante grande y que no era posible que atravesara la barrera
hematoencéfalica, actualmente se sabe que esto es mentira pues existe una
cantidad abundante de receptores de insulina en el cerebro, conservando el

mismo mecanismo de sefializacion descrito anteriormente (Kang, 2017).

Por lo que cuando se establece la RI, se afecta la acumulacion de la
proteina beta amiolide (AB) y la fosforilacion de tau; pues la enzima degradadora
de la insulina (EDI) se encarga no so6lo de degradar el exceso de insulina sino
también de AB, por lo que en un estado de hiperinsulinemia la EDI se encuentra
saturada permitiendo la formacién de placas amiloides. La GSK-3 es una cinasa
gue se encuentra involucrada en la hiperfosforilacion de la proteina tau al ya no

existir la inhibicién emitida por la insulina Fig 4 (Kang, 2017).
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Figura 4. Resistencia a la insulina en el deterioro cognitivo. Funcién neuronal normal
(izquierda). Mecanismo de resistencia a la insulina a nivel cerebral (derecha). | Insulina, IRS
Sustrato del receptor de la insulina, IDE Enzima degradadora de la insulina, AB Beta-amiloide, P
Fosfato, ERK/MAPK Via de las cinasas activadas por mitdgeno, PI3/AKT Via fosfatidilinositol
cinasa, GSK3 Glucogeno sintetasa 3.Modificado de (Kang, 2017).

Estudios recientes sugieren que un estado inflamatorio crénico en el
organismo juega un papel importante en el desarrollo del DCL (Hermida, 2012).
Asi mismo, la DM2 se considera una enfermedad cronica autoinflamatoria, que se
caracteriza por la glucolipotoxicidad, debido al dafio en el metabolismo de los
lipidos y la hiperglucemia, muchas veces asociada a una secrecion insuficiente de
insulina de las células B del pancreas. A su vez el estrés oxidativo causado por
esta condicion se traduce en un dafio al ADN, disfuncion mitocondrial, una mayor
produccién de EROSs, hiperoxidacion lipidica que ocasionara una produccion
excesiva de ceramidas con efecto citotoxico a nivel cerebral. Ademas el estrés
oxidativo ocasiona un aumento en la neuroinflamacién, déficits de energia, muerte
celular, un aumento de la expresion de ABPP (precursor de la proteina beta
amiloide) asi como una futura acumulacion de la misma y la hiperfosforilacion de
la proteina tau; lo cual contribuye al deterioro cognitivo y a posteriormente se

desarrolle una demencia (de la Monte, 2012; Kang, 2017).
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La razon principal de la reduccién de la masa celular en el pancreas se
debe a los efectos toxicos de la glucosa y de los acidos grasos libres (AGL) en las
células B, causando que se activen varios mediadores proinflamatorios. La
inflamacion crénica aumenta los niveles de interleucina-1beta (IL-1 ), el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL-1-dependiente de citocinas y quimiocinas, factor
nuclear kappa B (NF-kB), leptina, infiltracion de células inmunes, depdsitos
amiloideos vy fibrosis en los islotes pancreaticos. Todo ello también causa estrés
oxidativo que induce la disfuncion de células endoteliales (ECs’), inflamacion, Rl y

apoptosis celular (Akash, 2012).

Ya que la DM2 esta intimamente relacionada a la obesidad; el tejido
adiposo produce citocinas proinflamatorias entre ellas I1L-1(3, IL-6, IL-18 y TNF-a.
De acuerdo a varios estudios, se tiene la teoria de que bajo la condicion patologica
de la DM2 se secreta adiponectina en niveles bajos, la cual tiene la capacidad de
atravesar la barrera hemato-encefélica, ocasionando una disminucion en la
sensibilidad a la insulina y aumento de la inflamacion en el SNC. Los niveles bajos
de adiponectina se relacionan con el desarrollo de desérdenes neuroldgicos, ya
gue ocasiona RI e intolerancia a la glucosa, lo cual se corrobor6 en modelos
animales alimentados con una dieta alta en grasas (Song, 2015; Gorska-Ciebiada,
et al., 2016).

El deterioro cognitivo en pacientes con DM2 generalmente afecta las
regiones cerebrales (hipocampo, lI6bulo temporal) encargadas del aprendizaje y la
memoria. De acuerdo a Gorska-Ciebiada, et al., (2016) la IL-1B8 se encontrd
significativamente elevada en aquellos pacientes con DCL y DM2, al compararlos
con aquellos que solo tenian DM2 sin DCL. A su vez, los niveles de adiponectina

se encontraron bajos en sujetos con DCL, corroborando su efecto neuroprotector.

2.4 BIOMARCADORES Y DETERIORO COGNITIVO

Los mecanismos inflamatorios son tanto la causa como consecuencia de la

neurodegeneracion. Los mediadores de inflamacion y condicion de estrés
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aumentan la acumulacion del beta amiloide, induciendo la expresién de citocinas
proinflamatorias en las células de la microglia que lo fagocita, pero si dicho
mecanismo de eliminacion se encuentra alterado, desafortunadamente se
progresa a la demencia. En la basqueda de tener un diagndstico oportuno de un
deterioro cognitivo leve, se han estudiado diversos biomarcadores que se basan
en materiales accesibles como el suero, ademés de que varias citocinas han
mostrado un patron de niveles de acuerdo a la progresion de la enfermedad, por lo
cual se consideran predictores potenciales de la enfermedad, entre ellos, IL-1B, IL-
6, TNF-a, IL-18 principalmente. Una revision de 118 articulos donde se midieron
66 citocinas tanto en suero como en liquido cefalorraquideo (LCR) en DCL y
enfermedad de Alzheimer (EA) se mostr6 que estas tienen una elevacion
momentanea durante la progresion de DCL a EA (Zheng, 2016; Rizzi, 2016).

2.4.1 Interleucina 1-beta (IL-13)

Las interleucinas son proteinas solubles de bajos peso molecular
mediadoras de crecimiento celular, inflamacion, inmunidad, diferenciacion y
reparacion, entre otras funciones (Hernandez-Urzla, 2001). Inicialmente la IL-1 es
un producto derivado de células fagociticas activadas, sin embargo la sintetizan
los monocitos sanguineos, macrofagos tisulares, la microglia del sistema nervioso
central, astrocitos, células endoteliales, células del musculo liso, fibroblastos,
células basales sinoviales, células dendriticas de la piel, células intestinales y

gingivales.

Existen dos formas bioquimicamente distintas, la IL-1B y la IL-1a, que son
péptidos de 17kDa. La IL-1B es una citocina proinflamatoria potente que es crucial
para respuestas de defensa del huésped a la infeccion y la lesion (Mina, et al.,
2014). Esta citocina se ha estudiado en diversas patologias, se ha medido en
saliva y su relacién con el estrés y el control cognitivo, mostrando que el mejor
control cognitivo a raiz de un estrés emocional esta asociado a una menor

reactividad de esta citocina (Shields, 2016).
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En condiciones normales la microglia se encuentra censando el sistema
nervioso, pero al momento que empieza la agregacion de la proteina beta
amiloide, la microglia se activa y comienza con la liberaciébn de citocinas
proinflamatorias, entre ellas la IL-13, cayendo asi en un circulo vicioso donde a
mayor liberacion de IL-1B mayor acumulacién amiloidea y viceversa, siendo este el
mecanismo por el cual se ha establecido la relacion entre la resistencia a la
insulina de la DM2 y el DCL (Lue. LF., 2012; Gorska-Ciebiada, et al., 2016).

La IL-1B8 es una proteina blanco, altamente investigada en la enfermedad
de Alzheimer, pero muy poco estudiada en coOmo se comportan sus niveles
durante el DCL. Aungue estos datos (Tabla 3) demuestran un aumento de la IL-
18, no se han realizado determinaciones comparativas que indiquen que su
medicion puede utilizarse como factor pronéstico para el avance del DCL a EA, a
su vez que no se han estudiado en poblacibn mexicana con DM2, donde la
mayoria de la poblacion con esta patologia no tiene un correcto control glucémico
gque como se ha observado en poblaciones de edad avanzada aumenta la
incidencia de DCL y EA.

Tabla 3 Estudios sobre DCL e IL-1p.

1.20 +0.60 DCL=2.61 +0.53 EA=3.78 +0.81
aDCL=1.12+1.03
naDCL=0.66+1.84

22.9 DCL=13.735
DM2=1.59+ DM2/DCL=
7.69ng/ml 1.08+5.68

*Enfermedad de Alzheimer (EA), Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), Deterioro cognitivo leve (DCL),
Deterioro cognitivo leve tipo amnésico (aDCL) y Deterioro cognitivo leve tipo no amnésico (naDCL).

(Forlenza, 2009; Rizzi, 2016; Gorska-Ciebiada, et al., 2016)
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2.4.2 Adiponectina

Anteriormente, se llegd a considerar que el tejido adiposo era inerte, cuya
funcion era simplemente un reservorio energético, cuya energia almacenada en
forma de triglicéridos (TG) seria liberada segun las necesidas fisiolégicas del
organismo, bajo la forma de acidos grasos libres durante periodos de privacion
alimenticia o actividad fisica de duracion prolongada. Hoy en dia, se tiene bien
establecida su funcién endocrina como mediador de reacciones inmunoldgicas e
inflamatorias que secerata un aplio numero de adipoquinas (leptina, adiponectina,
TNF-a, IL-6, activador inhibidor del plasminégeno 1, angiotensina, adipsina,
resistina y proteina estimuladora de la acilacién) con importantes acciones en los

procesos metabolicos) (Palomer, 2005).

En particular, la adiponectina es un polipéptido de 244 aminoacidos, con
peso molecular de 30kDa que muestra similitudes estructurales con el factor del
complemento (C1q), el TNF-a y el colageno VIl y X (Ruan, 2016), secretada
Unicamente por el tejido adiposo blanco como triméros de bajo peso molecular,
hexameros de medio peso molecular y oligdmeros de muy alto peso molecular
(LMW, MMW y HMW, por sus siglas en inglés) y es la proteina sérica mas
abundante derivada de la grasa; denominada como ACRP30, AdipoQ y apM1 en
humanos (Dominguez, 2007). Los niveles plasmaticos promedio en humanos son
de 5-30ug/mL (Palomer, 2005; Turer, 2012).

Circula en la sangre en sus complejos oligoméricos, estando involucrada en
la homeostasis de la glucosa y el catabolismo de los acidos grasos. La
adiponectina contribuye a la sensibilizacién a la insulina, teniendo un efecto anti
inflamatorio y con funciones anti aterogénicas. Su expresion se ha asociado con

factores de riesgo de la ateroesclerosis, hipertension y dislipidemias (Diniz, 2012).

Cada forma oligomérica de la adiponectina tiene mayor o menor afinidad a
ciertos tejidos, ademas de los efectos descritos anteriormente, tiene alcances anti

apoptéticos en miocitos cardiacos (Holland, 2011), células beta pancréaticas
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(Brown, 2010), disminucion del estrés oxidativo en células endoteliales y en
podocitos (Sharma, 2009). En especifico el rol que juega en la sensibilizacion a la
insulina se ha observado que ocurre con la forma glucosilada de la adiponectina a
traves del cambio conformacional y acoplamiento al dominio intracelular de APPL1
(Adaptor protein, phosphotyrosine interacting with PH domain and leucine zipper 1,
por sus siglas en inglés) que posteriormente forma un complejo con el receptor de
la insulina, permitiendo la fosforilacion del sustrato del receptor de la insulina 1/2
(IRS1/2) como se muestra en la Fig 5 (Ryu, 2014).
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Figura 5. Via de sefializacion de la adiponectina en relacion ala insulina. A través de la via del
receptor AdipoR1 se aumenta la expresion del IRS-1 y activa al APPL1 que promueve la unién de
IRS-1/2 a los receptores de la insulina. Ademas de promover la sensibilidad a la insulina y el
metabolismo energético (via PPAR-a y MAPK) ademas la adiponectina ofrece protecciéon del estrés

oxidativo y media la inflamacién a través de la sefializacion de AMPK.
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Los mecanismos a través de los cuales la adiponectina mejora la
sensibilidad a la insulina se encuentran: la supresion de la gluconeogénesis a traves
de la inhibicién del fosfoenolpiruvato carboxilasa y la glucosa 6 fosfatasa, aumenta la
oxidacion de los acidos grasos (acil-CoA oxidasa) en el musculo esquéletico,
incrementa la expresion de moléculas involucradas en el transporte de acidos grasos
(CD36) y disipacion de energia a partir de &cidos grasos (Uncoupling protein 2, UP-
2), ademas de estimular la via AMPK y PPAR-a, pues desencadenan cascadas de
sefalizacion que inhiben las vias metabdlicas que consumen energia mientras que
activan las que generan energia (ATP). Estaa disminucién a su vez, podra mejorar la
trasduccion de sefales del receptor de la insulina incrementando con ello la
caaptacion de glucosa. El aumento de la oxidacién hepética y muscular de acidos
grasos, también disminuye la expresion de las principales enzimas que participan en
la gluconeogénesis. entre otros mecanismos reguladores en diversos tejidos

(Tanabe, 2015; Ruan, 2016) como se puede apreciar en la Fig 6.

Resistencia a la

insulina
- Musculo Tejido Células B Células >
Higado o . . . Macréfagos
esquelético adiposo pancreaticas endoteliales
T Gluconeogénesis | Sensibilidada 4 Inflamacién 1 Secrecién de 4" Estrés oxidativo ~ 4" Infiltracién celular
‘M Lipogénesis lainsulina /> Lipolisis y insulina 4 Disfuncién 4 Inflamacidn
MG PTG liberacién de AG endotelial

Gluconeogénesis idacio /> Almacenamiento 4 Secrecién de
i ibili insulina estimulada

Figura 6. Efectos de laresistencia a la insulina y la adiponectina.
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2.4.2.1 Adiponectina y sistema nervioso central

La adiponectina (ADPN) puede actuar en diferentes tejidos como pudimos
observar en la Fig 6 son dos los recptores encargados de regular la trasduccién
de sefiales de la ADP (AdipoR1 y Adipo R2) que ademas de encontrarse en
higado, musculo esquelético, musculo cardiaco, osteblastos, tejido adiposo,
pancreas, leucocitos, células endoteliales y en gran abundancia en el cerebro
(Chun-Laam, 2017).

Contrario al cocnocimiento que se tiene de la ADP a nivel periferico, el el
SNC es poco lo que se conoce, se creia que no se encontraba en el cerebro, pero
después de estudios en modelos murinos donde se les inyectdé de manera
intracereboventricular ADP, ocasiondé una disminucion del peso y una mejor
homeostasis energética en los ratones (Qi, 2004). Se creia que no podia atravesar
la BHE; hoy se sabe que es detectable en el liquido cefalorraquideo (LCR) aunque

su concentracion es 100 veces menor que a nivel plasmatico (Neumeier, 2007).

Estudios recientes se han enfocado en la neuroimagen y la determinacion
de proteinas tau y beta amiloide en el LCR como biomarcadores potenciales para
diferenciar entre EA, demencia tipo vascular y DCL. Sin embargo este es un
procedimiento muy invasivo por lo que se han buscado diversas estrategias entre
ellas la mediciébn en sangre de calicreina 6 humana (KLK6), clusterina (CLU),
ADPN e IL-6. Encontrandose que en concentraciones elevadas de ADPN se
disminuye el riesgo de demencia tipo vascular, disfuncion cerebrovascular, el

deterioro cognitivo y la neuroinflamacién (Dukic, 2016).

Los receptores de la ADPN se encuentran altamente expresados en el
hipotalamo, corteza, hipocampo, glandulas pituitarias y el area postrema (Fry,
2006). Una de las principales funciones de esta molécula es la ingesta de

alimentos y el control del peso corporal en el SNC.

A su vez, modula la neurogénesis, la proliferacion de las células neuronales

hipocampales por lo tanto regula la memoria, preserva la integridad de la BHE,
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asi como un efecto neuroprotector en las neuronas del hipocampo (Jeon, 2009;
Chan, 2012), por lo que niveles bajos de ésta ocasionan disminucion en el el
crecimiento dendritico, en la densidad de las espinas en el giro dentado del
hipocampo, donde la proliferacién y diferenciacion es suprimida, considerandose
un factor que contribuye al desarrollo del deterioro cognitivo (Zhang, 2011; Yau, et
al., 2014). Ademas de que un estado de obesidad, que la mayoria de las veces va
relacionado a los pacientes con DM2, en especifico, la hipertofia de los adipocitos
conduce a un estado de hipoxia, activando HIF-1a (subunidad 1-alfa del factor
inducido por hipoxia) que ocasiona una disminucion de la produccién de
adiponectina y por tanto las funciones de esta adipoquina se ven disminuidas e
incluso anuladas, contribuyendo asi a un estado de deterioro cognitivo (Kang,
2017).

Varios estudios han buscado la asociacidn entre el deterioro cognitivo y los
niveles de adiponectina en suero. Ejemplificados en la Tabla 4 que se muestra a

continuacion.
Tabla 4. Estudios sobre DCL y adiponectina.

Valores

Adiponectina

Hg/ml
DCL - DM2 DM2y DCL

Mujeres=
Une, 2011 8.32+0.75

Japén Hombres=
7.87 +0.61

Gorska-Ciebiada,
2016 Polonia

6.06 + 4.26 10.02+4.4

*Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), Deterioro cognitivo leve (DCL).

(Une, 2011; Gorska-Ciebiada, et al., 2016)
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3. JUSTIFICACION

e El factor de riesgo que ha conectado tanto al DCL como a la DM2 es la RI,
caracteristica etiologica de la DM2.

e EIl diagnéstico de enfermedades crénico degenerativas, de acuerdo a la
ENSANUT (2012), mostré un incremento importante en el diagndstico de
diabetes en los adultos del grupo de 50-59 afios de edad.

e La DM2 se encuentra asociada con la obesidad y la produccién de citocinas
proinflamatorias como la IL-18, IL-6, IL-18 y TNF-a (Gorska-Ciebiada M. S.-
W., 2016). El tejido adiposo es productor de las mismas y se ha
documentado que juegan un papel importante en el desarrollo del DCL.

e La epidemiologia nos hace reconsiderar el gran problema al que
comenzamos a enfrentarnos, ya que por el gran numero de casos
diagnosticados de DM2, y ser ésta un factor de riesgo en la fisiopatologia
de DCL, seria de gran importancia establecer el rol que juega la inflamacion
en ambas enfermedades y la RI, para poder actuar de manera oportuna y
evitar la progresion a demencia que restara aun mas calidad de vida en los

pacientes con su enfermedad crénico degenerativa.

4. HIPOTESIS

Los pacientes diagnosticados con DM2 presentaran mayor deterioro

cognitivo aunado a niveles elevados de IL-18 y niveles bajos de adiponectina.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general:

Determinar la asociacion entre el deterioro cognitivo y los niveles de IL-13 y

adiponectina en pacientes con DM2.

5.2  Objetivos especificos:

e En pacientes con DM2:

o Realizar la recopilacién de la informacion de la historia clinica.

o Evaluar la composicion corporal y los parametros bioquimicos en los
pacientes con DM2

o Evaluar el desempefio cognitivo en pacientes con DM2.

o .Determinar los valores séricos de IL-18 y adiponectina.

o Anallizar la relacion entre el deterioro cognitivo y los biomarcadores
(parametros de composicion corporal, bioquimicos, IL-1B vy

adiponectina).

6. MATERIALES Y METODOS.

6.1 Materiales

Universo: pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2.

Documentos impresos: Folletos de invitacion Anexo 1, Cuestionarios
(Criterios de inclusion-Anexo 2, Consentimiento informado-Anexo 3, Historia
clinica-Anexo 4, Inventario de Depresion de Beck-Anexo 5, Inventario de
Ansiedad de Beck-Anexo 6, Evaluacion Cognitiva de Montreal-Anexo 7, Mini
Examen del Estado Mental de Folstein-Anexo 8, M.I.N.I. PLUS en su version para
investigacion-Anexo 9, cuestionario de calidad de vida Diabetes39-Anexo 10).

Andlisis sanguineo: agujas Vacutainer, tubos de plastico (plus) BD
Vacutainer K2 EDTA 4 ml, tubos de plastico t BD Vacutainer SST 6.0 ml (suero).
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Andlisis de orina: tubos Falcon de 15 ml, tiras reactivas para urianalisis de

Siemens Healthcare Diagnostics.
Centrifuga: Crmglobe. Centrificient.

Biometria hematica: kit Sysmex y cell pack, el analisis se realizara en el

equipo Sysmex Kx-21N.

Hemoglobina glucosilada: Kit NycoCard HbAlc, se realizd en el equipo

NycoCard Reader II.

Almacenamiento de muestras: tubos eppendorf de 1.5 ml y de 0.5 ml,

ultracongelador a -80°C (Hatrris).

Andlisis antropométrico: Bascula (SECA), estadimetro (SECA), cinta métrica

de metal de acero flexible, con cascara de cromo (Lufkin).
Composicion corporal: TANITA Body Composition Analyzer SC-331S.

Andlisis de marcadores inflamatorios: Kits de ELISA (técnica
inmunoenzimatica) (Thermo Scientific, ELISA Human IL-13, Accu-Bind, Monobind
Inc. Insulin Test System y abcam Adiponectin Human ELISA kit). Lavador de
placas: Bio Rad Inmmunowash 1575 Microplate Washer. Lector de placas:

Thermo, Multiskan Ascent.

Procesamiento de datos: Paquetes Office Excel, PrismaGraph version 6,
SPSS Statistics 24.

6.2 Métodos

6.2.1 Tamafo de la muestra

Se calcul6é por medio de la formula para correlaciones tomando en cuenta
una r de 0.3, un nivel de confianza del 95%, un poder de la prueba del 80%, con

probabilidad de pérdidas del 20% a dos colas donde da un total de 106 pacientes.

Se calculara la muestra de acuerdo a la formula de estudios correlacionales:
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N=3+K/C 2

K= (Za + ZB) 2 = 9.785 cuando se tiene una hipdtesis de dos colas, con una
significancia de 0.05, intervalo de confianza 95%, un poder del 80 % N=numero de

sujetos de estudio que se necesitan para demostrar la correlacion

r= coeficiente de correlacion esperado 0.3. mas 20% de posibles pérdidas

C=0.5In (1+r)(1-N= 0.5 In (1+0.3)(- N= 3+9.785/0.095
0.3)

N=3+103 = 106
C=0.5In 1.3/0.7

Tamano de la muestra de 106
C=0.5In (1.857) pacientes

C= (0.5)(0.618)
C=0.309

N=3 + 9.785/(0.309) 2

6.2.2 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusiéon

Fueron incluidos aquellos participantes que tenian mas de 40 afios de edad,
hombres y mujeres con diagnéstico de DM2. Participaron en el proyecto aquellos
individuos que cumplieron con los criterios de inclusion (Anexo 2) y que decidieron

firmar la Carta de Consentimiento Informado (Anexo 3).
Criterios de exclusion

Mujeres embarazadas, con reemplazo hormonal, alcoholismo, trasplante,
gue cursen con una infeccién aguda o crénica, bajo tratamiento farmacoldgico por
infecciones al momento de la valoracion sanguinea (antihistaminicos,
antiinflamatorios), con diagnostico de lupus/esclerosis multiple/hipotiroidismo,

ausencia de una extremidad, cofosis 0 ceguera, traumatismos craneoencefalicos
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con secuelas, que en la evaluacion con M.I.LN.I. PLUS (Anexo 9) hayan puntuado
para trastorno depresivo mayor y/o esquizofrenia y en MoCA (Anexo 7) con

diagnostico de trastorno neurocognitivo mayor.
Criterios de eliminacion

Fueron eliminados todos aquellos pacientes que faltaron a alguna

determinacion o aquellos que decidieron retirarse del estudio.

6.2.3 Disefio del estudio
El presente es un estudio transversal de correlacion.

6.2.4 Recoleccion de datos

Se realiz6 la convocatoria de participacion del proyecto a personas
residentes del estado de Querétaro, tuvo difusion a través de medios escritos
(Anexo 1) y orales (platicas informativas en FM-UAQ y UMF No. 13 DiabetIMSS).

Los participantes fueron captados por medio de carteles y folletos que
indicaban los principales criterios de inclusion. Después, los que estuvieron
interesados en participa, se les aplico el formato de criterios de inclusion (Anexo
2), se les asigno la primer cita en la Clinica del Sistema Nervioso de la Facultad de
Medicina, al llegar se les dio el consentimiento informado (Anexo 3) y si los
pacientes estaban de acuerdo firmaron y se les entreg6 una copia, ademas se les
aplicé la historia clinica (Anexo 4), la evaluacion de MoCA (Anexo 7), cuestionario
de calidad de vida Diabetes39 (Anexo 10), inventario de depresién y ansiedad de
Beck (Anexos 5y 6) y M.I.N.I. PLUS (Anexo 9).

Al finalizar la primer cita se les entrego un formato de cdmo se tenian que

presentar para la prueba sanguinea, composicion corporal y antropomeétrica.
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Historia clinica

La historia clinica fue realizada en la Clinica del Sistema Nervioso en la

Facultad de Medicina (LN. Norma Angélica Rivera) (Anexo 4).

6.2.4.1 Evaluacion clinica.

Evaluacion cognitiva de Montreal (MoCA)

Es un instrumento de escaneo rapido para alteraciones cognitivas leves.
Evalua diferentes dominios cognitivos: visoespacial/ejecutiva, denominacion,
memoria, orientacion, atencion, lenguaje y calculo. El tiempo en administrar la
prueba fue de 10 minutos aproximadamente y de acuerdo a las instrucciones que
se sefalan para la version 7.1 en espafiol de acuerdo a la pagina oficial de MoCA
https://www.mocatest.org/paper-tests/moca-test-full/

Este instrumento tiene una sensibilidad del 90% y especificidad de 87%
(Nasreddine y cols., 2005). Los puntajes para diagnéstico de DCL es <25, ademas
de agregar un punto en aquellos pacientes con menos de 12 afios de estudio. A su
vez para aquellos pacientes que tienen menos de seis afios de estudio existe una

version adicional y que agrega un punto a aquellos sujetos de escolaridad nula.
Examen minimo del estado mental de Folstein (MMSE)

El MMSE es el cuestionario que mas se ha utilizado para la identificacion
del deterioro cognitivo asociado a demencia, se evaluan funciones de orientacion
temporo espacial, memoria de trabajo y de corto plazo, habilidades de célculo,
lenguaje y praxis. El timepo de administracion fue de 10-15 minutos de acuerdo a
las instrucciones por Folstein y cols., (1975), considerando que en poblacion
latinoamericana tiene una sensibilidad de 79.8% y especificidad de 81.3%
(Mitchell, AJ., 2009). Esta prueba también tiene una tabla de ajuste de acuerdo a

la escolaridad y la edad de acuerdo a (Crm, 1993).
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Tabla 5. Puntaje de MMSE en funcion de la edad y escolaridad.

Edad en afios m 25/9 35/9 45/9 (50/4 |55/9 | 60/4 | 65/9| 70/4 [ 75/9 80/4
250 IN2s0 [R23 (B2 sl Roa | Noa il (R23 i R2a0 B2 (R 213 201 (W19

Estudios

Elementales &

Estudios Primarios 27 27 26 26 27 26 27 26 26 26 25 25 25 23

Estudios Medios 29 29 29 28 28 28 28 28 28 28 27 27 25 26

Estudios Superiores JWX] 29 29 29 29 29 29 29 29 29 28 28 27 27

Inventario de ansiedad y depresion de Beck

El inventario de Ansiedad es una herramienta que permite valorar los
sintomas somaticos de la ansiedad, es un cuestionario autoaplicable que consta
de 21 preguntas, proporcionando un rango de puntuaciéon entre 0 y 63. Los puntos
de corte sugeridos para su interpretacion son: 0-21 Ansiedad muy baja, 22-35
Ansiedad moderada y > de 36 ansiedad severa. Cada item se puntta de 0 a 3,
correspondiendo la puntuacion 0 a “en absoluto”, 1 a “levemente”, 2 a
“‘moderadamente” y 3 a “severamente”. Los sintomas hacen referencia a la ultima
semana y al momento actual de la valoracién.Validado en poblacion mexicana por
Robles y cols., (2001).

En cuanto al inventario de Depresibn es un cuestionario autoaplicable
transculturalmente en investigacién, contempla seis de los nueve criterios
diagnésticos del DSM-V que se miden mediante 21 items, en una escala de cuatro
puntos, cuya suma total flictua entre 0 y 63 puntos. Con un alfa de Cronbach de
0.87 en poblacion mexicana (Jurado y cols., 1998), el punto de corte establecido

para la presencia de sintomas depresivos fue de 10 puntos.
Cuestionario de calidad de vida Diabetes39

Es un cuestionario modificado para pacientes Méxicanos, contiene 39 items
gue se agrupan en 5 dimensiones: energia-movilidad (15 items), control de la
diabetes (12 items), ansiedad-preocupacion (4 items), carga social (5 items) y

funcionamiento sexual (3 items). La respuesta del paciente adjudica una posicion
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sobre la escala visual analdgica donde se ubican los numeros del 1 al 7, donde 1
es para nada afectado y el 7 sumamente afectado en la calidad de vida. Las
puntuaciones de cada seccion se transforman a una escla de 0 a 100 mediante
una férmula para su conversion lineal. Tiene dos items finales que califican la
percepcion del paciente acerca de su calidad de vida de forma global y la
gravedad de su diabetes. La perspectiva temporal de las respuestas es de un mes
(Sanchez y cols., 2013).

MINI Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional.

Es una entrevista diagnostica altamente estructurada que explora los
principales trastornos neuropsiquiatricos del Eje | del DSM-IV y la CIE-10. Fue
elaborada por Y. Lecrubier y cols., en la Universidad de Florida en Tampa en los
afios 1992, 1994 y 1998.la version mexicana de enero del 2000, es de uso para
investigacion y practica clinica. Estructurada en formato y algoritmos, modular por
categorias diagnésticas, con una duracion de entre 12 y 20 minutos. A través de
esta entrevista nos fue posible descartar a los pacientes con diagndéstico depresivo

mayor, ansiedad generalizada o esquizofrenia (Galli, 2001).

6.2.4.2 Obtencién de la muestra de sangre
Posterior a la evaluacion cognitiva y el llenado de la historia clinica, se citd
nuevamente al paciente para toma de muestra de sangre, mediante puncion
venosa en la parte interna del codo, con tubos de plastico con anticoagulante (BD
Vacutainer K2 EDTA, 4ml) y sin anticoagulante (BD Vacutainer SST, 6 ml) para

recuperacion de suero.

La muestra de sangre del tubo con EDTA se us6 para la determinacion de
hemoglobina glucosilada (NycoCard Reader Il) y para la determinacion de la
biometria hematica. El tubo sin anticoagulante se centrifugé (Crmglobe) a
3500rpm y el suero resultante se reservo en el ultra congelador (Harris) para la
determinacién de quimica sanguinea (Al5 Biosystems) y determinacion de

biomarcadores de inflamacion.
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6.2.4.3 Valoracién antropométrica y composicion corporal

Bioimpedancia

Con el equipo TANITA Body Composition Analyzer SC-331S el cual utiliza
una técnica de bioimpedancia (resistencia al paso de la corriente) consiste en
colocar los pies en los electrodos del aparato. El equipo transmite una corriente
eléctrica alta de 90pA y de una frecuencia de 50 kHz y se mide la caida de voltaje
en el electrodo proximal. Se acepta que el cuerpo conduce la electricidad a través
del tejido magro y que la grasa no es conductora. Matematicamente puede
calcularse la proporcién y la cantidad de masa magra y masa grasa a partir del
peso, la altura y la impedancia corporal. La variacion del estado de hidratacion
modifica los resultados al afectar la conductividad, siendo un factor de error. Los
pacientes se deberan presentar en ayunas y sin haber tomado liquidos previos a

la valoracion, portando ropa deportiva y evitando usar objetos de metal.

Peso

Para la medicion es necesario que el individuo porte ropa ligera (deportiva)
y se coloque en forma erguida sobre la bascula, con los brazos a los costados,
talones juntos y puntas ligeramente separadas. La medicion se realizara por
duplicado, en la bascula (SECA) del consultorio y en TANITA Body Composition

Analyzer SC-331S para hacer un promedio.

Estatura

La estatura se mide con la persona de pie y sin zapatos ni adornos en la
cabeza que dificulten o modifiquen la medicién. 1) Colocar al sujeto para realizar
la medicion. La cabeza, hombros, caderas y talones juntos deberan estar
pegados a la pared bajo la linea de la cinta del estadimetro. Los brazos deben
colgar libre y naturalmente a los costados del cuerpo. 2) Mantener la cabeza de la

persona firme y con la vista al frente en un punto fijo. Solicitar que contraiga los

41



gluteos, y estando frente a él colocar ambas manos en el borde inferior del
maxilar inferior del explorado, ejerciendo una minima traccion hacia arriba, como
si desearas estirarle el cuello. 3) Vigilar que el sujeto no se ponga de puntillas
colocando su mano en las rodillas, las piernas rectas, talones juntos y puntas
separadas, procurando que los pies formen un angulo de 45°. 4) Deslizar la
escuadra del estadimetro de arriba hacia abajo hasta topar con la cabeza del
sujeto, presionando suavemente contra la cabeza para comprimir el cabello. 5)
Verifica nuevamente que la posicion del sujeto sea la adecuada, con el plano de

Frankfort. Con el estadimetro (SECA) se realiz6 la medicion.

Circunferencias

Cintura: Se midio en el punto medio entre la parte distal de la ultima costilla y
la parte distal de la cresta iliaca. Se pidi6 al paciente que inhalara y en la
exhalacion se realiz6 la medicién utilizando una cinta metalica Lufkin recomedada
por ISAK.

Cadera: se midio la parte mas prominente de los gluteos, revisando que la
cinta Lufkin se encontrara bien colocad en toda la circunferencia. Se colocé al

individuo de pie con los brazos cruzados en su pecho.

6.2.4.4 Andlisis bioquimicos
Con el suero se realizaron las determinaciones de glucosa, triglicéridos,
colesterol, LDL, HDL (A15 Biosystems) y biometria hematica en el equipo Sysmex
Kx-21N.

6.2.4.5 Cuantificacion de insulina, IL-18 y adiponectina mediante
el ensayo de ELISA
Del suero congelado se determind insulina, IL-1f y adiponectina mediante
el ensayo inmunoenzimatico ELISA tipo sandwich en el Laboratorio de

Neuroinmunoendocrinologia del Departamento de Investigaciéon Biomédica de la
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Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Querétaro. Se realiz6
utilizando los kits comerciales: R&D ELISA Human IL-1f3, Accu-Bind, Monobind
Inc. Insulin Test System y abcam Adiponectin Human ELISA kit de acuerdo a las

especificaciones del proveedor.

De manera breve para IL-1[3 se prepararon reactivos y muestras, se coloco
en cada uno de los pozos 50ul del estandar y la muestra, se agregaron 50pl del
anticuerpo, se dejé incubando a temperatura ambiente por 3 horas, se lavo la
micro placa por triplicado (Bio Rad ImmunoWash 1575 Microplate Washer), se
afiadieron 100 pl de Streptavidin-HRP a cada pozo, se volvio a dejar en
incubacion por 30 minutos, nuevamente se realizaron los lavados. Se agregaron
100 pl del sustrato TMBS, se deja incubar por otros 30 minutos. Posteriormente
se afiaden 100 ul de Stop solution. Los resultados se miden a una longitud de
onda de 450nm.

La determinacién de adiponectina sérica se realizard mediante ELISA,
utilizando el kit comercial ab99968-Adiponectin (abcam) de acuerdo a las
especificaciones del proveedor. El procedimiento consistié: en preparar todos los
reactivos y muestras a utilizar. Se coloc6 en cada pozo 100ul del estandar y
muestra en cada pozo dejando en incubacion por 2.5 horas. Se lavé 4 veces con
1X Wash Solution (300 pl). Se agregaron 100 pl de 1X Biotinylated Adiponectin
detection antibody se dejé incubar por 1 hora con una agitacién leve. Se volvio a
repetir el mismo lavado. Se afiadieron 100 pl de 1X HRP-Streptavidin a cada pozo
en un periodo de incubacion de 45 minutos. Nuevamente se lavo la placa. Se
agregaron 100 pl del sustrato TMB, dejandose incubar por 30 minutos en la
oscuridad. Finalmente se pipetearon 50 pl de stop solution y se realizé la

medicion a 450nm (Thermo, Multiskan Scent).

En cuanto a insulina se uso el kit 2425-300 Insulin Test Systems de Accu-
Bind. Se pipetearon 50 pl de suero y de controles en cada pozo. Se agregaron 100
ul de Insulin Enzyme Reagent, se agitdé por 20-30 segundos la placa. Se dej6
incubar por 120 minutos a temperatura ambiente. Se realizaron tres lavados con

300 pl de Wash buffer, posterior se agregaron 100 ul de sustrato dejandose en
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incubacion por 15 minutos. Se afadieron 50 pl de stop solution a cada pozo. Se

leyeron los resultados a 450nm.

Las absorbencias de la curva estdndar se graficaron y se obtuvo la
concentracion de las muestras problema mediante regresion lineal simple. Las
concentraciones se reportaron en pg/ml para IL-13, la adiponectina en pg/mL y en

pUI/mL para insulina (Anexos 11,12 y 13, respectivamente).

6.2.5 Andlisis estadistico

Para el andlisis descriptivo se realizaron medidas de tendencia central y de
dispersion, medias y desviacién estandar, como las variables tuvieron distribucion
no paramétrica; se realizaron pruebas de Kruskal-Wallis y U de Mann Whitney.
Para el andlisis bivariado se utilizaron correlaciones de Spearman para variables
cuantitativas con distribucidbn no paramétrica (desempefio cognitivo, valores
bioquimicos y de composicién corporal) con un nivel de significancia de p<0.05.
Se utilizo office Excel, el paquete estadistico PrismaGraph version 6 y SPSS
Statistics 24.
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7. RESULTADOS Y DISCUSION

Evaluacion sociodemogréfica

Se evaluaron a 116 pacientes, de los cuales se descartaron 8 por la
evaluacion MINI PLUS y dos porque no completaron las pruebas. La poblacién
estudiada fue de una n=106 individuos (72 mujeres y 34 hombres). En la Tabla 6
se muestran las caracteristicas sociodemograficas recolectados con la historia

clinica de la poblacién estudiada.

Tabla 6. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Variable Media + DE n= 106 (%)
Sexo (M/F) 34/72
Edad (anos) 58.36 £ 8.21
9.04 +4.68
Nula 5(4.7%)
. - Primaria 33 (31.7%)
Educacion (afios) -
Secundaria 37 (34.9%)
Preparatoria 13(12.2%)
Universidad 16 (15%)
Posgrado 2(1.8%)
Activos
.. 34 (32%)
.. econdmicamente
Ocupacion -
Inactivos
. 72 (67.9%)
econdmicamente
Soltero 8 (7.5%)
L. Casado 75 (70.7%)
Estado civil - -
Divorciado 11 (10.3%)
Viudo 12 (11.3%)
HO 76 (71.6%)
Tratamiento .
L . Insulina 10 (9.4%)
framacolégico
Combinado 20 (18.8%)

Plan de alimentacidon

Actividad fisica

Lectura

31(29.2%)
73 (68.8%)

37 (34.9%)
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De las caracteristicas en cuanto a sexo, los participantes fueron
predominantemente del sexo femenino. La edad promedio de la poblacion fue de
58.36 £ 8.21 afios que de acuerdo a otros estudios que exploraron deterioro
cognitivo en pacientes con DM2 son relativamente jovenes (Yoshitake, 1995;
Luchsinger, 2001; Degen, 2016), lo cual nos brinda informacion pertinente en

estadios iniciales de afectacion en el desempefio cognitivo.

De acuerdo al tratamiento farmacoldgico un 71.6% soélo son tratados con
hipoglucemiantes orales (HO), un 9.4% con insulina y un 18.8% tienen
combinacion de ambos. Dentro de los HO se encuentran principalmente
sulfunilureas y biguanidas que desde los afos 40’s han sido el esquema de
tratamiento utilizado en nuestro sistemas de salud (Mahler, et al., 2000). En los
pacientes con tratamiento combinado se observo un ligero aumento en los mmHg
tanto en PAS y PAD, que de acuerdo a la literatura las sulfunilureas ocasionan un
aumento en el riesgo cardiovascular, aunque esto también se puede deber al
tiempo de evolucién y complicaciones presentes en cada uno de los pacientes
(Mahler, et al., 2000).

Comparando nuestra poblacion con lo reportado en ENSANUT MC (2016),
la frecuencia en el tratamiento sigue el mismo patrén, en mayor proporcion los
hipoglucemiantes orales, aunque del 2006 al 2016 se ha visto una disminucion en

tratamiento con pastillas y un aumento en insulina.

En cuanto a la actividad fisica el 68.8% de los participantes refirio hacer
ejercicio al menos tres veces por semana, este dato es muy importante que lo
abordemos pues de acuerdo a estudios recientes tanto en humanos como en
roedores que la actividad fisica regula la proliferacion, diferenciacion,
supervivencia y maduracion de células neuronales, permitiendo una mejora en la
neurogénesis hipocampal y desempefio cognitivo (Knoth, 2010; Yau, et al., 2014;
Inoue, 2015; Vivar, 2016).

De acuerdo a la Tabla 6, con base a lo reportado en la literatura dentro de

los factores que se han asociado tanto a DCL como al trastorno neurocognitivo
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mayor se encuentran los afios de diagnostico de DM2 y afios de educacion (Li, et
al., 2016). Diversos autores han realizado estudios con caracteristicas similares al
nuestro, concluyendo que la evolucion de la enfermedad tiene gran impacto en las
funciones cognitivas, pues Gao (2016) reporta 12.3 + 3.7 afios de evolucion en los
pacientes con DCL y un 84.2% con una educacion menor a 9 afos. Niu en 2013
realizé algo parecido con 155 participantes con una edad promedio de 62.39 +
6.46 afios y de duracion de diabetes 11 + 3.39 afios; siendo nuestra poblacion con

DCL mas joven con 58.56 + 8.5 afios y con 8.59 * 4.6 afios de estudio.

Evaluacion clinica

Tabla 7 Complicaciones y comorbilidades en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

DM2 +DCL (n=93) DM2 (n=13)
Variable General - -

n=106 Hombres Mujeres Hombres Mujeres

(n=30) (n=63) (n=4) (n=9)
Edad (afios) 58.36+8.21| 61.3+8.7 | 57.25+8.21 61+3.55 55+4.69
Duracién DM2 (aiios) 843+79 | 848+7.6 | 838+816 | 10.75+6.99 | 7.64+8.6

Educacion (afios) 9.04+4.68 | 11.03+5.01| 7.42+3.95 13.5+3.69 | 11.77+4.11

Comorbilidades  |Hiperlipidemia 48(45.2%) | 10(33.3%) | 34(5.39%) 1(25%) 3(33.33%)
asociadas HTA 50(47.1%) | 14 (46.6%) @ 31(4.92%) 2 (50%) 3(33.33%)

Retinopatia 6 (5.6%) 3(10%) 3(4.76%) 0(0%) 0(0%)

Complicaciones | Nefropatia 3(2.8%) 0(0%) 3(4.76%) 0(0%) 0(0%)
Neuropatia 16(15%) | 3(10%) | 9(14.28%) 2(50%) | 2(22.22%)
Inventario de Depresion de Beck 9.63+7.9 | 856+589 | 10.61+896 | 9.5+7.85 | 6.33+5.43

Inventario de Ansiedad de Beck 945+ 9.43| 7.06+8.59 | 10.87+10.1 | 9.25+8.26 | 7.55%6.52

HTA Hipertensidn arterial
DM?2 Diabetes mellitus tipo 2
DCIL Deterioro cognitivo

Respecto a las complicaciones presentes en los pacientes, las
comorbilidades con mayor prevalencia fueron hiperlipidemia 45.2% y HTA con
47.1%, siendo en menor proporcion las complicaciones micro vasculares, sin
embargo estuvieron presentes en los pacientes con afectacion en el desempefio
cognitivo y aunque de la HTA ha mostrado una relacion directa en el desempeiio
cognitivo (Croxson, 1995), pero en nuestra muestra no encontramos una relacion

estadisticamente significativa. Un estudio llevado a cabo en 2016 en poblacién
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polaca encontraron correlaciones estadisticamente significativas con retinopatia y
nefropatia (p<0.001) (Gorska-Ciebiada, et al., 2016).

En cuanto a las complicaciones micro vasculares, el estudio de Edimburgo
mostrd que las habilidades cognitivas se ven mas disminuidas en personas con
retinopatia (Ding, 2010). Este mismo comportamiento de los datos lo observaron
en 2014 Gorska-Ciebiada, en nuestra poblacibn no se observaron cambios

significativos en el desempefio coginitvo.
Evaluacion Neuropsicoldgica

Un aspecto fundamental en la evaluacion del deterioro cognitivo en los
pacientes es la parte emocional o neuropsicoldgica, especificamente el impacto
de sintomas depresivos y de ansiedad. A través de los inventarios de Depresion y
ansiedad de Beck que se aplicaron, los sintomas depresivos son mas frecuentes
en el sexo femenino en comparaciéon al masculino (Véase Fig. 7), como la
depresion es uno de los factores confusores dentro del DCL es que con la prueba
MINI PLUS en su version para investigacion fueron eliminados 7 pacientes ya con

diagnéstico Depresivo Mayor y uno con Ansiedad Generalizada.

A B
37.5%
40 60
11.11%
32.29% 5.88%
30
40
o 0]
© o
c 20 c
>S5 >S5
o o

Hombres Mujeres Hombres Mujeres

Figura 7. Evaluaciéon de depresién y ansiedad (Inventarios de Beck). Se reportan los
puntajes obtenidos tanto por hombres como mujeres en la evaluacion del Inventario de
Depresién de Beck (A) y de Ansiedad (B), con la linea punteada se sefiala el punto de corte de
cada uno.
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Los sintomas de ansiedad y depresion son comunes en los pacientes con
deterioro cognitivo y trastorno neurocognitivo mayor (Jorm, 2000; Heser, 2013;
Kassem, 2017), sin embargo la ansiedad se ha relacionado como una reaccion
psicolégica a consecuencia del deterioro cognitivo, aunque algunos estudios
prospectivos han mostrado una posible asociacion con la evolucién progresiva
rapida de un DCL a demencia (Palmer, 2007; Geda, 2008; Gallacher, 2009)
incluso con un riesgo relativo (RR) de 1.8 por sintoma presente de ansiedad; de
acuerdo a nuestros datos la media del inventario que evalué esta condicion es
mayor en los pacientes con DCL que en los pacientes sin deterioro (9.64 + 9.75; 8
* 6.7, respectivamente), aunque de acuerdo a la evidencia existe un RR de 1.9 de
presencia de sintomas depresivos y evolucion a EA (Palmer, 2007).

Otro estudio en 2018 muestra que dentro de los factores que contribuyen a
desarrollar ansiedad y por consecuencia un menor desempefio cognitivo e incluso
una evolucién a trastorno neurocognitivo mayor (TNM) a lo largo de 10 afios que
se realizé en adultos mayores de ambos sexos, la escolaridad, vivir solo,
limitaciones en las actividades instrumentales de la vida diaria, presencia de
dislipidemia y tratamiento con ansioliticos, mostr6é un riesgo aumentado del 28% a
TNM, sin embargo al excluir todos estos factores y s6lo comparar el tratamiento
con ansioliticos y los sintomas de ansiedad se siguié observando un incremento

en el riesgo a desarrollar TNM (40% y 25%, respectivamente) (Mortamais, 2018).

Respecto a las complicaciones y comorbilidades asociadas a la diabetes
mellitus muy poco se conoce respecto al sindrome depresivo, aunque la presencia
tanto del DCL, DM2 y TNM son condiciones crénicas con alta prevalencia en los
pacientes longevos. Existen muy pocos estudios que investiguen la prevalencia de
depresion y funcion cognitiva en pacientes con DM2, siendo esta una condicion
importante para poder establecer nuevas estrategias de tratamiento. En 2014,
Gorska-Ciebiada en su grupo de investigacién determinaron que de su poblacién
analizada un 31.5% de los sujetos presentaba ambas condiciones siendo muy
similar nuestro porcentaje tanto en hombres y mujeres evaluadas con sintomas

depresivos (35.2% y 37.5%, respectivamente).
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Varios estudios han encontrado una coexistencia entre depresion y
desarrollo de DCL asi como que el DCL puede causar depresion. Algunos de los
factores que predisponen a un estado de animo depresivo son: género femenino,
estado civil soltero, habito o antecedentes de tabaquismo, una vida sedentaria,
alto IMC y niveles de colesterol (Barnes, 2006; Hidaka, 2012).

Los mecanismos que unen en especifico a la depresion y al DCL aun no
han sido completamente esclarecidos, pero una de las teorias menciona que
enfermedades de los pequeios vasos del cerebro (lesiones en la materia blanca e
infartos lacunares) afectan el desempefio cognitivo de los pacientes ancianos con
DM2 y creen que existe una contribucion al desarrollo de la depresién por parte de
las enfermedades vasculares (Umegaki, 2011); en contraste otros autores explican
la asociacion con la hipétesis de que la depresion conduce al dafio del hipocampo
a través de la cascada de los glucocorticoides, esta hipotesis se encuentra
fundamentada por un estudio longitudinal de 5 afios donde los adultos mayores
con altos niveles de cortisol tuvieron una mayor atrofia hipocampal y peor memoria
(Sapolsky, 1986; Lupien, 1998; Barnes, 2006).

En relacion a la prueba MINI PLUS, nos ayudd a descartar a los pacientes
que obtuvieran diagnostico positivo en: episodio depresivo actual, episodio
depresivo mayor con sintomas melancoélicos, ansiedad generalizada, trastornos
psicoticos y trastorno mixto de ansiedad y depresion, excluyendo a 8 pacientes de
un total de 116 pacientes con esta prueba. A continuacion los resultados
reportados son Unicamente de los 106 restantes. En la Fig 8 se puede observar
que 21 pacientes refirieron presentar episodios depresivos y distimicos pasados
(nueve y seis, respectivamente), cuatro de ellos mostraron riesgo de suicidio leve
en el pasado, cabe destacar que uno de ellos puntud para el episodio depresivo y
riesgo de suicidio; ademas, es importante sefalar que de estos pacientes nos
aseguramos que ya estuvieran en terapia con el psicologo. En los dos ultimos
afios no han presentado nuevos episodios por lo que se decidi6é dejarlos dentro de

la muestra.
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En cuanto a la agorafobia sin trastorno de angustia solo hubo un paciente,
de igual forma en fobia especifica y trastorno dismérfico corporal. Como
mencionamos anteriormente, la alteracion en el estado de animo, sobre todo en
cuanto a depresion y ansiedad, son condiciones que coexisten en las
enfermedades crénico degenerativas no transmisibles que llegan a tener un
impacto en la calidad de vida y apego a los tratamientos de los pacientes (Burns,
2015).

MINI PLUS

Episodio depresivo pasado
Trastorno distimico pasado

Riesgo de suicidio

Agorafobia sin trastorno de angustia

Fobia especifica

DONONN

Trastorno dismdrfico corporal

Figura 8. Evaluaciéon neuropsiquiatrica con la prueba MINI PLUS. Se reportan las frecuencias
(nimero) en los trastornos que fueron diagnosticados los pacientes (total 21).

Evaluaciéon de la calidad de vida

La DM2 es una enfermedad que necesita del trabajo multidisciplinario de
varios expertos del area de la salud para lograr un correcto control metabélico de
la enfermedad. Sin embargo, se ha dicho que el control de la DM2 reside de

manera principal en la auto-gestion de los diferentes aspectos de la vida cotidiana.

A los pacientes se les evaluo la calidad de vida con el instrumento Diabetes
39 (Anexo 10) donde los dominios mas afectados fueron ansiedad vy
preocupacion, funcionamiento sexual y el menos afectado el de carga social como

se puede observar a continuacion en la Fig 9.
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Figura 9. Evaluacién de Calidad de Vida (Diabetes 39). Se reportan los valores normalizados de

la afectacion en media £DE de la escala multidimensional en la poblacién (n=106).

De acuerdo a un estudio llevado a cabo en poblacibn mexicana en
Guadalajara, (Salazar, 2012) mencionan que los dominios con mayor media
muestral fueron energia y movilidad y el de funcionamiento sexual (48 y 40,
respectivamente) que en comparacion a nuestra poblacion fueron los mismos
dominios afectados, pero obtuvieron medias menores (32.38 y 24.79,
respectivamente) vemos una (gran diferencia respecto al dominio de
funcionamiento sexual, lo cual lo podemos explicar por el tamafio de la muestra, el
namero de participantes del sexo masculino, pues es el grupo que se ve mas
afectado en este dominio, ocasiona que los datos se inclinen hacia una mayor
afectacion en el estudio mencionado. De acuerdo al sexo el unico dominio donde
existen diferencias estadisticamente significativas fue en Ansiedad vy
preocupacion, en el resto de dominios no se encontraron de acuerdo al sexo
(Tabla 8).
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Tabla 8. Cuestionario Calidad de Vida Diabetes 39.
Dominio General Hombres Mujeres Valorde p
Energiay movilidad 22.5+20.2 17.45 +16.83 249+21.3 0.003
Control de la 21.48+19.9 | 17.19+19.25 | 23.51+20 0.12
enfermedad
Ansiedad
nsiedady 32.38+28.1 23.77+25.5 | 36.45+28.51 0.029
preocupacion
Carga Social 10.25 + 15.39 9.11+14.8 10.78 +15.7 0.6
Funcionamiento
24.7 £30.9 28.9+34.26 @ 22.83%+29.25 0.34
sexual
Total 21.81+17.99 17.83+17 23.69 + 18.22 0.11
Percepcion de CV 67.92 +£25.9 68.13+21.8 @ 67.82+27.87 0.24
Percepcion de
38.83+£32.91 29.9+28.36 43 +34.23 0.68

gravedad
Método Holm-Sidak p<0.05

En cuanto al total del cuestionario es mayor el puntaje obtenido por las
mujeres que en los hombres (23.69 + 18.22, 17.83 £ 17, respectivamente) aunque
cabe destacar la gran variabilidad que presentaron los datos, como lo menciona
(Salazar, 2012) en puntajes sobre percepcion de la calidad de vida y de la
gravedad de la enfermedad no existen diferencias significativas a pesar de que por
caracteristica propia del sexo femenino, estas son mas ansiosas y perceptivas a

cambios en su salud.

Con respecto a la edad podemos evidenciar que el promedio fue de 52.5
afos en poblacién mexicana en el estudio que valido el cuestionario para nuestra
poblacién (Lépez, 2006), se asemeja a la edad de los pacientes de (Salazar, 2012)
y a nuestros resultados (58.36 afios), lo cual se puede explicar a través de que la
diabetes es una enfermedad cronico degenerativa que tiene mayor prevalencia en

estos grupos etarios en nuestra poblacion.

Contrario a (Salazar, 2012) los puntajes ponderados de la hemoglobina
glucosilada (HbAlc) si fue estadisticamente significativa en los dominios de

energia y movilidad, control de la enfermedad y ansiedad y preocupacion, lo cual
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nos hace considerar que si en nuestra poblacion se logra un mejor control
glucémico, mejorarian sus puntajes en dicho dominios (Tabla 9). Esta teoria es
reforzada por un estudio llevado a cabo en 2017 en poblacion peruana donde se
observd que el sexo, la edad y la glucemia tuvieron un impacto estadisticamente
significativo en los dominios de energia y movilidad, control de la enfermedad y
ademas en funcionamiento sexual, un dominio en el que nosotros no encontramos
impacto (Caballero, 2017).

Dentro de las variables que decidimos ver su impacto en la calidad de vida
de los pacientes, se encuentra el inventario de depresion y ansiedad de Beck,
mostraron significancia estadistica con todos los dominios de Diabetes 39,
representando el gran impacto que tiene la carga emocional en la calidad de vida
del paciente y reforzando que el tratamiento para el mejor control glucémico es

con un equipo multidisciplinario.

Tabla 9. Coeficientes de regresion de las variables determinantes con los dominios de Diabetes39.

. Energiay | Control dela Ansiedad y .. Funcionamiento Percepcion Percepcion
Variable o ., | CargaSocial Total dela
movilidad | enfermedad | preocupacion sexual cv
gravedad
Valor de r?
Edad 0.00 0.007 0.03 0.02 0.001 0.005 0.01 0.02
Sexo 0.02 0.02 0.04 0.002 0.01 0.02 0.00 0.03
Educacion 0.02 0.002 0.003 0.01 0.00 0.001 0.01 0.004
Afos de
diagndstico 0.04 0.02 0.00 0.00 0.03 0.02 0.003 0.002
HbA1c 0.06* 0.07* 0.05* 0.03 0.01 0.07* 0.03 0.001
Glucosa 0.03* 0.05* 0.05* 0.06* 0.02 0.06* 0.04* 0.00
Complicaciones 0.01 0.03 0.001 0.04* 0.00 0.017 0.004 0.001
Inventario de
Depresion 0.27* 0.17* 0.42* 0.17* 0.13* 0.32* 0.007 0.05*
Inventario de
Ansiedad 0.29* 0.22* 0.41* 0.24* 0.05* 0.34* 0.02 0.06*
Regresion lineal
* p<0.05

La justificacion para utilizar Diabetes 39, se basa en la validacion con
poblacion mexicana con DM2 y su alto nivel de consistencia interna. Los
resultados apoyan la importancia de evaluar el impacto en la CV de manera

especifica en diferentes dominios, pues nos da una visibn mas amplia, lo que
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obliga a reflexionar sobre la necesidad de mejorar la calidad de atencion médica
con el fin de incrementar su CV, reconociendo el vinculo entre esta y algunas
variables clinicas y otros aspectos como introducir cambios en su estilo de vida y
cambios en los patrones de alimentacion, que podrian tener un impacto positivo

tanto en la CV como en su control metabdlico.

Encontramos relaciones estadisticamente significativas respecto al puntaje
total del cuestionario y los inventarios de ansiedad y depresion asi como en el
control glucémico de los pacientes, como lo podemos apreciar en la Fig 10, que
de acuerdo a la literatura se sabe que los sintomas de depresion y ansiedad
conllevan a un mayor descontrol glucémico, repercutiendo en la salud del paciente
(desarrollo de complicaciones) que claramente afecta la calidad y autonomia del
paciente, cayendo este en un ciclo continlo que ocasionara una disminucion de la
esperanza de vida (Caballero, 2017).

401 ® =049 607 r=0.54

p =<0.0001 p =<0.0001

40+ o

Depresion Beck
Ansiedad Beck

Total D39 (%) Total D39 (%)

Figura 10. Correlaciones Diabetes39 e Inventarios de Beck. A) Relacion entre el puntaje total de
Diebetes39 y el Inventario de depresion de Beck; B) Relacién entre el puntaje total de Diabetes39 y
el puntaje de ansiedad de Beck.
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Evaluacion de la composicion corporal

La evaluacion de la composicion corporal en la DM2 es fundamental para
un mejor monitoreo y prevencion de varias complicaciones metabdlicas en el
paciente, por ello aparte de realizar una evaluacion antropométrica tradicional,
decidimos explorar de manera mas especifica la compaosicion corporal, a través de

bioimpedancia.

De acuerdo a la Tabla 10 la poblacién tuvo un peso 73.71 + 13.4kg, una
estatura promedio de 159.3cm, se encuentran en diagndstico de sobrepeso y
obesidad (44.3% y 37.73%, respectivamente) y de normalidad un 17.9% de
acuerdo al IMC (indice de masa corporal), aunque es una variable no tan confiable
nos da la pauta para saber cOmo se encuentra la poblacion en general, pues el
sobrepeso y la obesidad son dos factores relacionados a una disminucion de la
cognicion a lo largo de la vida (Sabia, 2009; Gunstand, 2010; Prickett, 2015), pero

la asociacion disminuye con el IMC conforme aumenta la edad

Tabla 10. Caracteristicas antropométricas y composicién corporal de los pacientes con diabetes

mellitus tipo 2.

Hombres

Variable General Mujeres
Peso (Kg) 73.71+13.4 80.1+12.2 70.69 13
Estatura (cm) 159.3 +8.65 167.8+7.9 155.2+5.4
IMC
Sobrepeso 225 29+4.7 28.4+3.9 29.3+5
Obesidad 230
ICC
20.90 Hombres 0.91+0.1 0.98 +0.06 0.87+0.1
2 0.85 Mujeres
ICE >0.55 0.59+0.08 0.59+0.07 0.59+0.09
% grasa 35.69+8.7 29.3+7.3 38.7+7.7
Masa muscular 44.5+7.9 53.5+5.9 40.3+4.6
Grasa visceral 11.22+4.3 14.8+4.4 9.5+3

IMC Indice de masa corporal
ICC Indice cintura-cadera
ICE indice cintura-estatura
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El indice de cintura-cadera (ICC) es una medida antropométrica que nos
permite conocer los niveles de grasa intra abdominal, siendo una medida
complementaria al IMC, ya que este no distingue si el sobrepeso se debe a
hipertrofia muscular fisiolégica (sana) o el aumento de la grasa corporal
patoldgica, para su interpretacion es necesario dividir en hombres y mujeres (Fig
11), debido a sus puntos de corte, de acuerdo a nuestra poblacion de las 72
mujeres evaluadas un 65.2% (0.87 £0.1) y de los 34 hombres evaluados un 8.8%
(0.98 £0.06) estos valores indican obesidad abdomino-visceral, la cual se asocia a

un riesgo cardiovascular (RCV) aumentado, de acuerdo a este parametro.

1.4 |
1.2

ICC

Sin Riesgo
Hombres Mujeres

Figura 11. Valores de indice cintura-cadera por sexo. Se reportan las
medias + DE de los valores del ICC en hombres y mujeres. Con la linea
punteada color negro se marca el punto de corte en mujeres (>0.85) y con la
linea punteada azul se sefiala el punto de corte en los hombres (>0.9).

El indice cintura-estatura (ICE) se ha observado que tiene mayor capacidad
como indicador de RCV y de riesgo de DM2 en los sujetos, el punto de corte de
esta medida es 0.5 (Fig 12). El 83.33% de las mujeres presenta RCV aumentado y
de los hombres un 88.23%, mostrando una mayor sensibilidad el ICE, respecto al
ICC. Algunos autores, (Rodriguez, 2010) han detectado mejores resultados como
predictor de RCV el ICC en mujeres y el ICE en varones, pero en la mayoria de las
publicaciones el ICE muestra superioridad y ser de utilidad incluso en poblacion

infantil (Maffeis, 2008). Remén (2013), en un estudio realizado en 3868 hombres
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atendidos en el Hospital Militar de Holguin (Cuba), observaron que el ICE se
correlacion6 significativamente con variables que son parte del sindrome
metabdlico (SM), especificamente, con la glucemia. Asi como también se ha visto
su utilidad en la prediccion de HTA vy dislipidemia en poblacién taiwanesa (Tseng,
2010).

0.8

0.6

0.2

0.0
Hombres Mujeres

Figura 12. Valores de indice cintura-estatura por sexo. Se
reportan las medias + DE de los valores del ICE en hombres y
mujeres. Con la linea punteada color negro se marca el punto de
corte (>0.5).

El % de grasa de la poblacion fue de 35.69 + 8.7, pero por sexo como
sabemos es mayor el porcentaje en las féminas, considerando la produccién
hormonal. De acuerdo a nuestros datos 83 participantes de acuerdo a sus
caracteristicas se posicionaron en niveles elevados de masa grasa, dicho
pardmetro es importante para el monitoreo del paciente y tener un control
metabdlico mas refinado. La grasa visceral también funciona como predictor de
RCV, pudimos analizar que en los varones es mayor que en las mujeres (14.8+4.4
y 9.5+3, respectivamente), pero dicha condicion también se puede explicar debido
a la distribucién androide que tiene en sexo masculino. En la masa muscular por
otra parte no se observaron alteraciones significativas y de igual forma quienes
tuvieron mayor proporcion de ésta fue en los hombres en relacion a las mujeres
(53.51£5.9 y 40.3%4.6, respectivamente).
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Respecto al efecto del tratamiento farmacolégico en la composicion
corporal, s6lo pudimos observar el efecto en el ICE, tal vez por ser este el mas

sensible al RCV, como se puede apreciar en la Tabla 11 se obtuvo una p= 0.02.

Tabla 11. Caracteristicas antropométricas y composicién corporal de acuerdo al tratamiento

farmacolégico.

Variable HO Insulina Combinado Valorde p
Peso (Kg) 74.4+13.1 71+16.62 72.22 £13.53 0.31
Estatura (cm) 159.7 + 8.6 157.2+5.73 158.5+9.8 0.51
IMC
Sobrepeso 225 29.19+4.73 28.58 £5.94 28.66 £4.22 0.48
Obesidad =30
ICC
2 0.90 Hombres 0.89%+0.1 0.97 £0.07 0.92 £0.08 0.02
2 0.85 Mujeres
ICE > 0.55 0.58 £ 0.08 0.62 £0.08 0.61£0.07 0.19
% grasa 36.32+8.48 31.33+12.63| 35.49+7.44 0.24
Masa muscular 445+ 7.7 45.3 + 8.58 44.41 + 8.82 0.97
Grasa visceral 11.26+4 10.7 £5.88 11.35+4.88 0.79

U Mann Whitney test, Prueba de Kruskal Wallis

Una de las variables mas importantes para la seleccién del tratamiento
farmacoldgico es, precisamente, el efecto sobre el peso corporal, siendo que las
guias clinicas para su tratamiento estan disefiadas en base a este componente,
ademas de la funcién renal, riesgo de hipoglucemia, perfil lipidico, etc. Se han
publicado diversos meta andlisis y revisiones sistematicas (Vasilakou, 2003;
Shyangdan, 2011; Kawalec, 2014) sobre el efecto en el peso que se resume en la
Tabla 12.

Tabla 12. Clasificacion de los farmacos antidiabéticos por sus efectos sobre el peso corporal.

Disminuyen el peso Efecto neutro sobre el peso Aumentan el peso
* Andlogos del péptido similiar al glucagon | # Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 » Sulfonilureas
tipo 1 * Metformina * Insulina
* Transportador de sodio-glucosa tipo 2 * Glinidas
* Acarbosa

59



Parametros biogquimicos

Dentro de la evaluacion bioquimicas de los pacientes, en la Tabla 13 se
observa que la concentracion de glucosa supera los valores normales de control
del paciente con DM2 (70-130 mg/dL en ayuno). Con base en la informacién
obtenida, los varones tienen mejor control glucémico, aunque es importante
sefalar que el numero de hombres es menor al de mujeres. En cuanto los valores
de urea, BUN y acido urico los valores se encontraron dentro de los intervalos
establecidos y sin observarse diferencias entre sexos. Aunque la creatinina sérica
es un marcador indirecto de la tasa de filtracion glomerular, ni en hombres y

mujeres se vieron valores elevados.

Tabla 13. Caracteristicas bioquimicas de las participantes con diabetes mellitus tipo 2.

Variable General Hombres Mujeres Valores de referencia
(n=34) (n=72)
Glucosa 134.8435.85| 131.8+28.98 | 136.3+38.77 74-106mg/dL
HbA1c 7.04+1.41 6.39+1.4 7.1+1.42 <7%
Urea 32.33+9.75 | 32.25+11.02 32.37+9.17 20-43mg/dL
BUN 15.14+3.64 | 15.68+4.26 14.89+3.3 6-20mg/dL
Creatinina 0.8+0.18 0.92+0.22 0.74+0.13 0.5-1.1mg/dL
Acido urico 5.34+1.68 57116 5.17+1.7 2.5-8.5mg/dL
Coleterol total 181.8+37.72 | 175.1+38.05 185+37.4 <200mg/dL
HDL 49.53+11.77 | 50.12+12.18 | 49.25+11.65 >40mg/dL
VLDL 36.11+14.78 | 34.5+12.75 36.86 = 15.67 2-30mg/dL
LDL 96.8+349 | 90.47+31.52 | 99.8636.33 < 150mg/dL
TG 179.7+76.82 | 167.8+66.57 185.3+81 <200mg/dL

Es importante considerar el efecto que tiene el tratamiento farmacol6gico
dentro de los parametros bioquimicos (Fig 13), en donde se encontraron
diferencias estadisticamente significativas fue en la glucosa en ayuno en los tres
grupos que formamos (HO: Hipoglucemiantes orales, Insulina y HO+Ins), para un
correcto control metabdlico la ADA establece que la HbAlc se debe encontrar
<7%, el grupo de HO tiene un mejor control que los otros dos, aungque es

importante destacar que existen otros factores que pueden estar afectando el
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comportamiento de las variables como el apego al tratamiento, la actividad fisica,

apego al plan de alimentacion, principalmente.

HbAlc

x Colesterol
Glucosa [ ‘

300

200

mg/dL
%
mg/dL

100

HO Insulina HO+Ins HO Insulina HO+Ins HO Insulina HO+Ins

Kruskal-w allis Kruskal-w allis
**p =0.006 U de Mann-W hitney
*p =0.02,**p=0.001

Figura 13. Efecto del tratamiento farmacolégico en los pardmetros bioquimicos. Se reportan
las medias + DE. A) Se reportan los valores de glucosa de los pacientes que Unicamente toman
hipoglucemiantes orales (HO), insulina y tratamiento de HO e insulina (HO+Ins). B) Se observan
diferencias estadisticamente significativas en grupo de HO con el de insulina y el de HO+Ins en el
control glucémico, en linea punteada se marca el punto de corte de acuerdo a la American Heart
Association (ADA, 2018) para control glucémico en pacientes con DM2. C) Se muestran los valores
de colesterol de acuerdo a los grupos mencionados, sin embargo no existe diferencia en este
componente del perfil lipidico.

No se observé ninguna diferencia significativa en el perfil lipidico (colesterol
p=0.37; TG p=0.24 y HDL p = 0.26) en relacién al sexo, ni al tipo de tratamiento
farmacoldgico, pero si se puede apreciar una tendencia de niveles elevados de
acuerdo a las medias de VLDL Yy triglicéridos con base en los parametros para el
control metabdlicos de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-015-SSA2-
1994. Sin embargo los resultados respecto al efecto de los medicamentos
hipoglucemiantes son contradictorios, Lépez-Carmona, (2004) tampoco encontré
diferencias en pacientes tratados con metformina; pero Triana, (2010) en
pacientes tratados con glibenclamida, mostraron menores concentraciones de
triglicéridos, HDL y VLDL, pero este efecto lo explica a través de la mejora de la

accion insulinica inducida por el farmaco.
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Biometria hematica

Para una evaluacion mas completa se realiz6 la biometria hematica de los
106 pacientes, los parametros se encontraron dentro de la normalidad, ningun
paciente mostrd alguna presencia de infeccion (leucocitos), que es una variable
gue nos interesaba medir por los biomarcadores que ibamos a determinar. Los

datos se resumen en la siguiente tabla.

Tabla 14. Biometria hematica.

Hombres Mujeres
Variable General J Valores de referencia
(n=34) (n=72)
Eritrocitos x10%/mm? 4.8+0.44 5.05+0.46 478+0.4 3.80-5.80
Mujer: 12.0-16mg/dL
Hemoglobina g/dL 14.38 +1.53 15.36+1.4 13.92+1.36 | Hombre:13.5-18.9mg/dL
Mujer: 36-48%
Hematocritomg/dL | 42.85+3.96 | 44.81+4.04 | 41.93+3.59 Hombre: 40-52%
MCV pm?® 87.71+6.6 88.60+4.35 | 87.25+7.49 80-97
Plaquetas x10 ’mm?® | 253.6+56.12 | 236.4+56.02 | 261.8+54.67 150-390
Leucocitos x10>mm® | 6.78+1.6 6.66+1.62 6.84+1.59 3.5-10
Linfocitos % 32.14+6.5 30.87t7 32.74+£6.26 20-40
Monocitos % 7.16+1.97 7.39+2.35 7.06+1.77 2-10
Neutrofilos % 59.57+7.04 | 59.57+7.97 | 59.57+6.62 | 10-70

Andlisis de orina

Respecto al analisis de orina realizado se evaluaron los siguientes
componentes de la muestra: aspecto, glucosa, bilirrubina, cetonas, densidad,
sangre, pH, proteinas, urobilinégeno, nitritos y leucocitos. De los pacientes dieron
positivo para glucosa (22), una razén para la presencia de glucosuria son los
niveles elevados de glucosa en el torrente sanguineo. Los pacientes también

dieron positivo para proteinuria (3), indicando falla en el filtrado glomerular.
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Evaluacion cognitiva

Para la evaluacion del deterioro cognitivo, se usaron las pruebas
clinimétricas de tamizaje: MOoCA y MMSE observandose puntajes mas bajos con
MoCA de acuerdo a la Fig. 14 que se muestra a continuacion:

40
35
30

25 D Gb Gb GO GD ED G G G GD GO GO G @ G & & o - o o

20

Puntaje

15

10

MoCA MMSE

Pruebas cognitivas
Figura 14. Evaluacion del desempefio cognitivo en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. Se reportan las medias + DE de cada una de las pruebas. Siendo
para MoCA 22.84 + 2.33 (punto de corte < 25 puntos) y para MMSE fue de 26.54 +
2.33 (punto de corte < 26 puntos).

En relacion a otras poblaciones dénde se ha determinado el desempefio
cognitivo, nuestros sujetos se encuentran por debajo del promedio, pues en
polacos fue de 27.3 = 1.2 puntos y de 27.3+3.0 en poblacién canadiense con el
instrumento MoCA, y nuestra muestra se encuentra hasta por 5 puntos por debajo
en la media, aunque cabe destacar que las evaluaciones reportadas se han hecho
mas frecuentemente en adultos mayores y no en adultos jévenes como en nuestra
poblacién, ademas de que existen factores de estas poblaciones que son distintas
a la nuestra como el nivel educativo (que se sabe mejora la reserva cognitiva), a
pesar del ajuste que hace la prueba y el uso de la versidon para menores de seis

afios de estudio que se aplicOo y factores epigenéticos que pueden estar

63



modificando el desempefio cognitivo (Alagiakrishnan, 2013; Gorska-Ciebiada, et
al., 2016).

Puntaje

H/MoCA H/MMSE M/MoCA M/MMSE

Figura 15. Evaluacion del desempefio cognitivo. Se reportan las medias + DE de la prueba
MoCA y MMSE en hombres (H) y mujeres (M), mostrandose el punto de corte de las pruebas con
la linea punteada en color negro.

Kruskal Wallis y U de Mann Whitney p<0.0001

De acuerdo a las pruebas los pacientes se dividieron por sexo Fig 15,
mostrando diferencias significativas entre pruebas en hombres (23.09 + 2.19 y
27.5 £ 2.28 en MoCA y MMSE, respectivamente) y mujeres (22.72 + 2.39 y 27 +
2.51 en MoCA y MMSE, respectivamente). Ademas de tener mayor sensibilidad
MoCA respecto a MMSE, tiene otras caracteristicas que lo hacen superior, entre
ellas que incluye mas palabras en la prueba de memoria y mayor tiempo en el
recall de palabras, evalla funciones ejecutivas, habilidades de lenguaje y aplica

una mejor tarea para evaluar procesamiento visoespacial (Nasreddine, 2005).

De la poblacién evaluada los dominios cognitivos mas afectados fueron
atencion, lenguaje y memoria (68.40%, 67.3% y 28.11%, respectivamente), en
menor proporcién denominaciéon como puede apreciarse en la Figura 16, al dividir
por sexo a la poblacion se observé un desempefio menor persistente en memoria
en ambos grupos, asi como en el dominio visoespacial/ejecutivo (84.12%) en los

hombres y a las mujeres en atencion y lenguaje (65.74%) (Véase en Figura 18).
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Figura 16. Evaluacién del desempefio cognitivo por dominios con la
prueba MoCA. Se reportan de los puntajes normalizados las medias + DE
de la prueba, siendo el 100% el mejor desempefio.

De acuerdo a MMSE nuestra poblacién obtuvo un puntaje 26.54+2.33,
mayor que el de MoCA, pero por debajo de lo encontrado por Marseglia (2016)
que fue de 28+2.0 también en poblacion con DM2, encontramos que los dominios
con mayor afectacion de acuerdo a su puntaje normalizado (100%) fueron
atencion y memoria (72.08% y 73.74%, respectivamente, Figura 17), al dividirse
por sexos encontramos una menor desempefio en atencion en las mujeres que en
los hombres (65.83% y 85.29%, respectivamente) y un mejor desempeiio en el
dominio de memoria en las mujeres (75%) vs hombres (71%).aunque no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas (Figura 18).

Sin embargo revisiones realizadas por Strachan (1997) y Awad (2004)
sugieren que los déficits mas consistentes son en memoria verbal y velocidad de
procesamiento, mientras que los dominios visoespacial, atencion y lenguaje se

preservan por mas tiempo, contrario a lo que empezamos a observar en nuestra
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poblacion, esto se puede deber a la diferencia de pruebas para evaluar los
dominios cognitivos, siendo algunas altamente sensibles para determinar cualquier
afectacion en determinado dominio y no de una prueba sensible, pero de tamizaje

como la evalua cién de MoCA.

MMSE
150
S
o 100
et
o
a
=
¢ 50
o
a)
0
> Q Q& @ > Q
o 0 o » O 8]
> < 9) N o o
Q > Q S Q& X
= N <@ Qf\ < Q
N & s N\ @
o o v O
QB S O
Q

Figura 17. Evaluacion del desempefio cognitivo por dominios con la
prueba MMSE. Se reportan de los puntajes normalizados las medias +
DE de la prueba, siendo el 100% el mejor desempefio.

MoCA MMSE
150 150
Hombres Hombres
X X
S S
O100]I 71 T{ 11 Owo[T [ I 711
lag c
s (7] ; 7]
Q Q
€ €
() (0]
n 50 n 50
[} [}
a} a}
0 0
2 4
\\4% \o\ v\‘o«\ » \00 o‘\\% \‘0\\ @Q <0(\ \00 ) \\fb \‘0’\
R O O S 9 N O R 9 < \ o O
o > N ) < Q & o 2 Q ) & @
@ N K2 & & 2 QS 2 N @ & 3 o
& & v Ve » & \\Q’\ & ¥ e N N
& o v o & N 0
& Q7 % Q¢
R Al
(2 (2
0o Q
A\&J 4-\6

Figura 18. Evaluacion del desempefio cognitivo por dominios. Se reportan las medias normalizadas +
DE de cada dominio por sexo de los pacientes del instrumento MoCA y MMSE (n= 106). Interpretandose
como a mayor porcentaje, un mejor desempefio.
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En 2010, Van den Berg y su grupo encontraron resultados parecidos a los
nuestros, ya que observaron en los sujetos un decremento de su desempefio
cognitivo en velocidad de procesamiento, atencién y funcién ejecutiva, también
pudieron percatarse de tendencias en el dominio de memoria, siendo este en
nuestros 106 sujetos el dominio mas afectado que es consistente a lo referido por
estudios en humanos y en modelos murinos donde esta habilidad cognitiva es la
primera en afectarse en el DCL, debido a la disminucion del volumen hipocampal y
de la corteza entorrinal encargadas de este proceso, conservando las funciones
ejecutivas (Julayanont, 2014). En el dominio de atencion algunos estudios
sugieren un nivel de atencién mayor en mujeres (Luders E. M., 2004), contrario a

lo que observamos en nuestras pacientes con ambas pruebas.

Dicha variabilidad de resultados se puede deber al tamafio de la muestra y
a caracteristicas propias del sexo, algunos estudios han demostrado diferencias
en el procesamiento: de lenguaje, de informacién, de las emociones incluso a nivel

histoldgico en la corteza cerebral.

Un estudio llevado a cabo en 425 pacientes con DCL en etapas tempranas
mostraron un deterioro mayor en habilidades visoespaciales y memoria, un
comportamiento que pudimos observar en nuestros pacientes del sexo masculino
con DM2 (Leung, 2012).

Aungue no existieron diferencias significativas entre hombres y mujeres en
el puntaje general de las pruebas cognitivas, si observamos diferencias en cuanto
a los dominios y cierta tendencia de mayor afectacion al sexo femenino, esto se
puede explicar a través de la parte hormonal, debido a que los estrogenos en
mujeres jovenes reducen la produccién de AB evitando la via amiloidogénica a
través de la activacion de la via MAPK/ERK, reduce los niveles de [-secretasa
(BACE1) y promueve la eliminacion AB con la activacion fagocitica de la microglia
(Singh, 1999; Li, et al., 2014).
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Evaluacién de biomarcadores

En la Fig 19 se muestran las concentraciones de IL-1B, adiponectina,
insulina y HOMA-IR clasificadas por sexo; no se encontré ninguna diferencia
significativa, lo cual podria deberse al mayor numero de mujeres que formaron

parte de la muestra en comparacion a los varones.
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Figura 19. Evaluacion de biomarcadores por sexo. Se reportan las medias + DE asi como la
distribucion de los valores de hombres y mujeres.

En el panel A de la Fig 19 podemos observar una ligera mayor
concentracion en el sexo femenino respecto a los hombres de IL-16 (0.12 £+ 0.1y
0.1+0.1pg/mL, respectivamente), de acuerdo a poblacién polaca en pacientes con
DM2 se han observado niveles mas elevados (1.08+£5.68pg/mL) y nuestros valores
se comportaron de manera similar a los determinados en poblacion brasilefia en
sanos (1.20x£0.6pg/mL), cabe destacar que existen otros factores que pueden

estar controlando los niveles de inflamacién expresados en nuestros pacientes,
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como los niveles elevados de adiponectina, actividad fisica, alimentacion, entre

otros.

De acuerdo al panel B observamos que las concentraciones de
adiponectina no hubo diferencias respecto al sexo (Hombres: 68.35+55.57 y
Mujeres: 68.65+52.66), siendo este un factor que modifica las concentraciones del
biomarcador, a su vez existen otros factores que afectan sus niveles como la
edad, la etnia, ritmo circadiano, pérdida de peso, RI, el tamafio de los adipocitos,
presencia de DM2, niveles de TNF-a, catecolaminas y glucocorticoides; las
concentraciones fisiologicas de adiponectina se ha reportado de 5-30 pg/ml
(Palomer, 2005), sin embargo un estudio llevado a cabo por Liu, (2017) reportaron
en China concentraciones de 332.16 = 114.07 ug/L en pacientes con DM2 y de
6.06+4.26 pug/mL en poblacion polaca con DM2 y DCL (Gorska-Ciebiada, et al.,
2016), y Une, (2011) reportaron niveles elevados tanto en suero como en LCR en
pacientes con DCL y AE en comparacién a los controles. La variabilidad de los
datos de referencia se puede deber a que las concentraciones de adiponectina
aumentan por la edad, pérdida de peso, que el musculo esquelético contribuye a
la produccion de esta aunque no se sabe en qué concentraciones en diferentes

estados patoldgicos (Newman, 2016).

En el panel C de manera adicional determinamos la concentracion de
insulina, pues es uno de los mecanismos moleculares que se ve afectado en el
paciente ademas de su relacién con IL-1B y adiponectina a nivel molecular (Une,
2011; Kang, 2017). Los niveles fisiologicos de la insulina son 3-25uUl/mL,
encontrando claramente un estado de hiperinsulinemia en los pacientes de ambos
sexos (Hombres: 60.1+59, Mujeres: 62.29+69.78 pUl/mL).

Respecto a la RI, determinada con el indice HOMA-IR las medias de ambos
sexos tuvieron un comportamiento similar (18.27 en hombres y 19.12 en mujeres),
confirmando un estado de RI en los pacientes, recordando el punto de corte para
poblacién mexicana es <2.7 (Garcia-Jiménez, 2014). Dicha condicion favorece la

presencia y desarrollo del DCL en la poblacion con diabetes.
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Desempefio cognitivo y biomarcadores

En la Fig 20 se muestran las correlaciones de los componentes que fueron
significativos con el desempefio cognitivo de acuerdo a MoCA, ya que con la
prueba MMSE no se encontraron relaciones significativas. Encontramos
correlacion entre el ICC y los dominios de abstraccion y memoria, el %grasa con
atencion y la masa muscular con el puntaje total de la prueba. Dicha relacion se
encuentra sustentada, se sabe que la grasa visceral se correlaciona de manera
inversa con la memoria y la atencion, esto debido a que se ha observado que en
pacientes obesos existe una disminucion del volumen hipocampal y mayor
ventricular (Isaac, 2011). Respecto al ICC se conoce que existe una correlacion
negativa con el volumen hipocampal, existiendo la asociaciébn entre mayor
adiposidad central mayor es el riesgo de deterioro cognitivo y demencia en
mujeres (Jagust, 2005; Kerwin, 2011).
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Figura 20. Correlacion de la composicién corporal con la evaluacion de MoCA
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Aunque la relacion de obesidad y distribucion de grasa con el desempefio
cognitivo se asocia mas a los dominios de atencion, memoria y habilidades
visoespaciales, existe una afectacion en: la estructura cerebral, desregulacion de
insulina y leptina, aumento del estrés oxidativo, funcidn cerebrovascular, dafio en
la permeabilidad de la BHE e inflamacion; ademas a nivel estructural existe una
disminucién de la corteza frontal superior izquierda y de la corteza orbitofrontal

encargada de funciones motoras, ejecutivas, de memoria y aprendizaje.

Aunque el proceso etiopatologico que une a la DM2 y el deterioro cognitivo
aun no es del todo claro, asociaciones con hiperglucemia, hiperinsulinemia,
hipertension, dislipidemia y enfermedades cerebrovasculares se han encontrado
en algunos estudios. El control glucémico es un parametro que se ha relacionado
a mejor desempefio cognitivo, (Huang, 2015) encontrd que cada 1% por arriba de
7% de HbAlc se asociaba a 0.21 puntos menos en la prueba MMSE y 0.11 en
MoCA, sin embargo en nuestra poblacion no se vio un impacto sobre el total de la

prueba (p=0.46), pero si sobre el dominio visoespacial ejecutivo (Fig 21).
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Figura 21. Correlacion de los valores bioquimicos y desempefio cognitivo de acuerdo a MoCA.
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Encontramos una correlacién positiva entre la creatinina y el dominio de
atencién de acuerdo a MoCA y con visoespacial de acuerdo a MMSE (Fig 21 y
22). Hasta hace poco solo se consideraban los factores clasicos que repercuten
en la funcion cognitiva como la hipertension, diabetes, dislipidemia, tabaquismo,
cardiopatia isquémica vy fibrilacién auricular; pero existen factores no tradicionales
como hiperhomocisteinemia, estrés oxidativo, inflamacion y disfuncién endotelial,
sin olvidar que la enfermedad renal crénica (ERC) es un factor de riesgo
(Mimenza-Alvarado, 2018). De acuerdo al Cardiovascular Health Study, se mostro
una asociacion entre los niveles de creatinina sérica (marcador indirecto de la tasa
de filtrado glomerular) en ERC moderada y un incremento del 37% en riesgo de
demencia (HR 1.37, 955% IC (1.06-1.78)) (Seliger, 2004).

De manera interesante encontramos asociaciones con la urea sérica y el
BUN con los dominios de orientacidn y atencién, respectivamente, esta asociacion
esta explicada por la misma vertiente mencionada en el parrafo anterior, ya que la
uremia genera estrés oxidativo, disfuncion endotelial, calcificacion vascular,
induciendo cambios neurotoxicos y vasculares que contribuyen al deterioro
cognitivo (Wantanabe, 2014).

r=-0.2

1501 p =0.03
S
— 100 @0 o
L)
S
° ommeme °
?
S 50 ° e
o
>
0 T o T |
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
Creatinina mg/dL
r=20.25 r=-0.17
150 7 p =0.009 150 1 p=0.07
2 100 oee® o o ° £ 100 GIUNERENISe O 00 00 °
o L] S XX
o - o
£ ° c o o 000 °
© 504 L X N ) 2 501
= < co emmo o
e0o 0o ®® o
0 +—_ — —

T T T T 1
0 20 40 60 80 100 0 200 400 600
HDL mg/dL TG mg/dL

Figura 22. Correlacion de los valores bioquimicos y desempefio cognitivo de
acuerdo a MMSE.
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El 20% del peso de nuestro cerebro es materia grasa, los lipidos que
ingerimos en los alimentos tienen un efecto importante en la formacion y
funcionamiento del cerebro, como en la estructura de membranas neuronales, y
diferenciacion celular. Sin embargo su efecto se ha visto contradictorio en diversos
estudios. Nosotros encontramos asociacion negativa en atencion y memoria con
colesterol y triglicéridos (Fig 21 y 22) pues se sabe que niveles elevados
ocasionan un aumento en el estrés oxidativo y por tanto favoreciendo un estado
de inflamacion. Y como se esperaba hubo una correlacion positiva entre la
concentracion de HDL-c y memoria en la prueba MMSE, pues esta fraccion del
colesterol protege los vasos sanguineos y tiene un efecto modulador en la

neuroinflamacién (Ibafez, 2009).

De acuerdo a la pruebas cognitivas las concentraciones de los
biomarcadores fueron mayores en los pacientes con DC, aunque los datos
presentaron mucha variabilidad, por lo tanto no encontramos diferencias
significativas entre grupos y pruebas cognitivas como se puede apreciar en la Fig
23.
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de acuerdo a la prueba (MoCA y MMSE).
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Las concentraciones de IL-1B en pacientes con DC de acuerdo a MoCA
fueron 0.11+0.1pg/mL y sin DC de 0.1+0.07g/mL y con MMSE fueron muy
parecidos (DC= 0.13+0.1, sin DC= 0.11+0.1pg/mL) se encuentran por debajo de lo
reportado por Gorska-Ciebiada, (2016) con valores en pacientes con DCL y DM2
de 1.08+5.68pg/mL, parecidos a los niveles de los pacientes con DCL no
amnésico 0.66+1.84pg/mL de acuerdo a Forlenza, (2009) y también podemos
observar relacion en los niveles de LCR evaluado por Hesse, (2016) siendo de
0.30-0.64pg/mL.

Actualmente se sabe que un estado de neuroinflamacion esta implicado en la
patogénesis de enfermedades neurodegenerativas, en especifico, de la EA. La IL-
1B contribuye a la disfuncion sinaptica y posterior muerte neuronal, ya que esta
citocina se ha identificado en astrocitos circulantes a los depdsitos AR y esta
proteina, a su vez incrementa la secrecion de IL-1B, a pesar de este conocimiento
algunos estudios reportan que no existen cambios en su concentracion en suero o
LCR en el DC. Sin embargo algunos autores coinciden en que los niveles van en

aumento conforme existe un mayor dafio neurocognitivo (Forlenza, 2009).

Con base en lo reportado en la literatura observamos que los niveles de
adiponectina en pacientes con DM2 y DCL evaluados con MoCA se vieron
disminuidos (226.28+94.76png/L), nuestros pacientes con DCL tuvieron
concentraciones ligeramente mas elevadas tanto en MoCA (DC= 69.54+54.11, sin
DC= 66.83+47.87 pg/mL) como en MMSE (DC= 52.4+75.32, sin DC= 37.42+56.83
po/mL) (Panel B), que de acuerdo a la literatura se ha visto que la adiponectina
tiene un mecanismo compensatorio en fases iniciales de DC y posterior a esto va
disminuyendo durante la evolucion del DC hasta llegar a la EA (Chun-Laam,
2017). También los niveles elevados de adiponectina en los pacientes con DCL se
pueden responder a través de la funcion fisiologica que ésta tiene en relacion a la

sensibilidad a la insulina en condiciones de RI.

De acuerdo a las concentraciones de insulina en ambas pruebas (MoCA:

DC= 65.22+70.33, sin DC 41.63+14.06; MMSE: DC= 85.96+96.62, sin DC=
53.24+50.15pUl/mL) son mayores en los pacientes con deterioro cognitivo (Panel
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C), lo cual refuerza los valores obtenido por HOMA-IR (Panel D) donde los
pacientes que presentan mayor Rl son aquellos con diagnostico de DC de acuerdo
a las pruebas. Esto corrobora lo encontrado en la literatura sobre el estado de Rl y
afectacion de las habilidades cognitivas de los pacientes, debido a la
desregulacion de cascadas de sefializacion y sobre activacion de cinasas
(Marseglia, 2016; Kang, 2017).

Se reportan las correlaciones de los biomarcadores analizados, con el
puntaje total de MoCA y de MMSE en las Fig 24 y 25. De los datos de toda la
poblacion de acuerdo al desempefio cognitivo por MoCA hubo correlaciones
negativas de la IL-1p (Tabla 15) con el total de la prueba y con el dominio de

-0.3, p=0.007; r= -0.3, p=0.01, respectivamente), mismo

atencion (r
comportamiento se aprecié en los pacientes con DCL (atencion, r= -0.29, p=0.01;
total r= -0.35, p 0.004) aunque no se observé lo mismo con la prueba MMSE
(Tabla 16), pero si existi6 una correlacion con el dominio de orientacion en
pacientes con DCL (r= -0.38, p= 0.02) de acuerdo a Forlenza, (2009) este
biomarcador también tuvo correlaciones negativas con el total de la prueba MMSE
(r = -0.189, p= 0.029) y con la memoria episédica (r=0.196, p=0.028), este grupo
concluy6 que la inflamacibn esta relacionada con caracteristicas

neurodegenerativas, pues los niveles de IL-13 se encontraron elevados en los

pacientes con DCL y EA en comparacion a los controles.

El aprendizaje y la memoria son procesos que estdn mediados
principalmente por el hipocampo, corteza prefrontal y estriado, son estructuras con
grandes cantidades de receptores a IL-1, haciéndolo vulnerable a procesos de
neuroinflamacion, aunque la IL-1p es necesaria para el aprendizaje y la memoria
de manera fisiolégica, una administracion exdgena o niveles enddégenos excesivos
causan efectos cognitivos negativos (Mina F. C.-P., 2014). Esta citocina Hesse,
(2016) y Forlenza, (2009) es que la sugieren como un biomarcador de evolucion
del deterioro cognitivo, pues se ve su incremento conforme el desempefio va

decrementando.

75



Tabla 15. Biomarcadores y desempefio cognitivo de acuerdo a MoCA.

Dominio IL-1B Adiponectina Insulina HOMA-IR
Valorde p
Total 0.007 0.08 0.25 0.13
Visoespacial/ejecutiva 0.9 0.94 0.03 0.03
Denominaciéon 0.39 0.37 0.03 0.09
Atencion 0.01 0.01 0.49 0.42
Lenguaje 0.37 0.22 0.26 0.2

Abstraccion 0.55 0.61 0.28 0.65
Memoria 0.24 0.96 0.81 0.88
Orientacion 0.47 0.99 0.73 0.59

El biomarcador de adiponectina tuvo relacién con el dominio de atencién,
que cabe destacar fue uno de los méas afectados en esta poblacion (r=0.23,
p=0.01) y con atencion y lenguaje en pacientes con DCL en relacién a la prueba
de MoCA (r= 0.24, p=0.02; r=0.21, p= 0.04, respectivamente) y negativas con
lenguaje y abstraccion en los pacientes sin deterioro (r= -0.46, p=0.02; r= -0.56,
p=<0.0001, correspondientemente), Gorska-Ciebiada, (2016) encontraron una
asociacion negativa con el total de MoCA, concluyendo que a mayor
concentracion mejor desempefio. Por otro lado Liu, (2017) indicaron una

correlacion positiva con el total de MoCA (r=0.446, p=<0.01).

En cuanto a la prueba MMSE hubo una correlacion significativa con el
dominio de lenguaje (r= -0.4, p= <0.0001) y aunque no fue significativo
estadisticamente se pudo apreciar una tendencia en los dominios de atencién y

lenguaje en los pacientes con DCL (p=0.07).

Tabla 16. Biomarcadores y desempefio cognitivo de acuerdo a MMSE.

Dominio IL-18 Adiponectina Insulina HOMA-IR
Valorde p
Total 0.2 0.26 0.48 0.47
Orientacién 0.24 0.44 0.53 0.55
Memoria 0.98 0.91 >0.99 0.7
Atencion 0.15 0.07 0.21 0.07
Denominacion
Visoespacial 0.85 0.32 0.88 0.85
Lenguaje 0.56 <0.0001 0.001 0.0003

76



La adiponectina puede regular no solo el metabolismo cerebral, la
sensibilidad a la insulina, la memoria y las funcioones cognitivas, sino también los
dafios severos por inflamacion causados por el DCL y la EA (metabolismo de la
glucosa y disfuncion mitrocondrial). Ademas la adiponectina juega un rol protector
en la progresion de etapas tempranas del dafio cognitivo, protegiendo a las
neuronas ceélulas del hipocampo (Jeon, 2009), por lo que se espera que la
adiponectina sea un blanco terapéutico y de monitoreo cognitivo.

El efecto de la insulina sobre el desempefio cognitivo ha sido extensamente
estudiado, en general encontramos relaciones con los dominios
visoespacial/ejecutivo (r= -0.25, p=0.009) y con denominacion (r=0.2, p=0.03), al
dividir los pacientes con DCL y sin encontramos que de igual forma existe
asociacion significativa con los dominios visoespacial/ejecutivo (r=0.2, p=0.05),
lenguaje (r= -0.38, p=0.04) y abstraccion (r= -0.25, p=<0.0001). Con la prueba
MMSE solo fue significativo con el lenguaje (p=0.001) y en los pacientes con DCL

con el dominio de memoria (r=-0.34, p=0.08).

Una vez que analizamos el efecto de la hiperinsulinemia de la poblacién y
sus efectos en el desempeiio cognitivo, un valor que va de la mano es el HOMA-
IR que nos indica el nivel de RI, que en la evaluacion de MoCA tuvo correlacion
negativa con el dominio visoespacial/ejecutivo (r= -0.25, p=0.01), pero hubo
asociaciéon con el dominio de abstraccién en los sujetos sin DC (r= -0.22,
p=<0.0001). Con la prueba MMSE, el HOMA-IR tuvo relacién significativa con el
lenguaje (p=0.0003), pero tendencias interesantes en los pacientes sin deterioro

en memoria y lenguaje (r= 0.2, p=0.06; r=0.39, p=0.0004, respectivamente).

El efecto de la insulina sobre el desempefio cognitivo se encuentra
sustentado por procesos fisiolégicos moleculares, pues se sabe que la insulina
atraviesa la BHE a través de un mecanismo endocitico-exocitico, ademas de que
se puede producir de novo en células piramidales, hipocampo, corteza prefrontal,
bulbo olfatorio y corteza entorrinal (todas ellas involucradas en los dominios
evaluados con las pruebas), ademas de ser la insulina la gran reguladora en la via

PI3K, encargada de promover la supervivencia neuronal y facilitar la plasticidad
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sinaptica. Aunado a que un estado de RI evita y modifica todas estas vias es que

se inicia la acumulacion de placas beta-amiloideas y ovillos neurofibrilares

resultantes de la hiperfosforilacion de tau, un mecanismo que la Rl lo hace un

circulo vicioso, con aumento del estado de neuroinflamacion por tanto una

activacion de la microglia y liberacion de citocinas proinflamatorias como la IL-1,

contribuyendo a un peor desempeiio cognitivo (McNay, 2011; De Felipe, 2014;

Diehl, 2016).
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Figura 24. Correlacion de los biomarcadores y desempefio cognitivo de MoCA.
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Figura 25. Correlacion de los biomarcadores y desempefio cognitivo de MMSE.

8. CONCLUSIONES

La poblacién estudiada, presenté datos muy variables aunque presentan una

clara tendencia a la obesidad y el perfil de lipidos mostr6 valores elevados, asi

como valores fuera del intervalo del ICE representando un alto RCV.

Se encontraron relaciones significativas en cuanto a la composicion corporal y

distribucion de grasa con el desempefio cognitivo, propiamente el estado de

obesidad esta teniendo repercusiones a nivel cerebral. Ademas de incrementar la

secrecion de citocinas proinflamatorias y disminucion de adiponectina, todo ello

contribuyendo a un mayor estado de resistencia a la insulina.
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Con base en estos resultados concluimos que el desempefio cognitivo de los
pacientes se ve afectado por los niveles encontrados de inflamacion y que el rol
gue juega la adiponectina es neuroprotector el desempefo cognitivo pues mejora
el desempefio de varios dominios (atencion, lenguaje, memoria y visoespacial)
relacionados a estructuras cerebrales donde la insulina media estas habilidades
cognitivas, pero que en un estado de Rl como en nuestra poblaciébn se ven
afectados, pero la adiponectina juega un papel compensatorio tratando de mejorar

la sensibilidad a la insulina no sélo a nivel sistémico sino a nivel central.
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10.ANEXOS

ANEXO 1

La Facultad de Medicina de la UAQ, busca voluntarios
para participar en el proyecto de investigacion sobre
Deterioro cognitivo en pacientes con Diabetes Mellitus
tipo Z y su asociacion con biomarcadores en sangre.

BENEFICIOS (sin costo):
=Evaluacion de bioquimica sanguinea.
=Valoracién de composicion corporal.

=Evaluacion del estado cognitivo e interpretacion.
= Orientacion nutricional.

REQUISITOS:

+ Tener de 40 atos en adelante.

* Contar con diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2.

INFORMES

LN. Angelica Rivera. Correo: angelicarvZ0@gmail.com Cel. 4611516651
Respongable: Dra. Adriana Jheny Rodriguez Mendez. Tel. 1921200 ext. 62540 (10am-12pm)
Dra. Susana Lilia Gallardo Vidal. susana.gallardo@imss.gob.mx
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ANEXO 2

CRITERIOS PARA PARTICIPAR EM EL PROYECTO

Mombre: Fecha:

1. ;Cuanto tiemgo tiene de diagnostico de diabetes?

2. ;Tiene mas de 40 anas? 5 Mo

5 es de sexo femening conteste |las siguienies preguntas, sino pase 3 la pregunta 3.

= S ancuenira en penodo 46 embarazo o lactamnsia Si Mo

=  Esia bajo algin fratamenio de reemplazo homomal (esirdgenos, progesieona) S
Mo___ Toma alkgin ipo de antconoeplivo Si ]
;Ha recibido el trasglante de algdn drgano o tejido? Si Mo

i Padece alguna d= estas enfermedades?
Esclerasis mukiple

Lupus__

Hipotiroidismao o hipediroidismo_

E=quizafrenia

5. ;Tiene problernas wisuales o auditvos que inferfieran con sus actividades
cotidianas? Si Mo

d. ;iHa sufrido un accidente grawve o ha recibide un golpe fusre =n la cabeza
recientemente? Si Mo Cuando

Al momento de la toma de musstra SanguInes &5 Necesarnio gue no se encuentre enfermo
o esté tomando medicamentos como antihistaminicos, antiinflamatorios o antibidticos ya

que interferinan en sus resultados, se reagendaria mejor la toma de muesira.

¢LE GUSTARIA PARTICIPAR EN EL PROYECTO?
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ANEXO 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN ESTUDIO
DE INVESTIGACION MEDICA.

Titulo del estudio: Deterioro cognitivo en pacientes con diabetes mellitus tipo

2 y su asociacién con niveles de IL-1B y adiponectina.
OBJETIVO.

Evaluar si existe asociacion entre el deterioro cognitivo y los niveles de IL-13

y adiponectina en pacientes con DM2.
PROCEDIMIENTO.
1. Se realizara la invitacion a pacientes con DM2 a través de folletos informativos.

2. Con los pacientes reunidos se les hara la invitacion a participar a la
investigacion a través de platicas informativas en la Facultad de Medicina de la

Universidad Auténoma de Querétaro.

3. Concluidas las platicas se entregard el consentimiento informado a los
pacientes interesados en participar, en el cual se explicaran los procedimientos a
realizar, los riesgos, posibles molestias o incomodidades en la toma de muestra y
los beneficios del estudio. Una vez firmado, se estableceran las citas para la

recoleccion de muestras y evaluacion de los pacientes.

3. Se estableceran citas en distintas fechas en los mismo horarios, donde al
paciente se le realizard una historia clinica en complemento a la de su médico y la

evaluacion de deterioro cognitivo aplicando la clinimetria MoCA y MMSE.

4. Se realizara la obtencion de muestras de sangre del paciente por puncion

venosa en la parte interna del codo.

5. Se realizara una evaluacion de la composicion corporal (Estatura y

bioimpedancia).
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6. Se indicara una fecha estimada para la entrega de resultados.

RIESGOS: Dentro de los procedimientos la Unica parte donde se pueden
presentar molestias es en la toma de la muestra sanguinea, que a pesar de ser
una técnica poco invasiva, se puede llegar a presentar dolor al momento de la
puncion, desmayo, palidez, debilidad, mareos y en ocasiones hematomas que

desaparecen a los pocos dias.

RESULTADOS: A cada paciente se le otorgara un informe sobre los resultados de
los procedimientos, incluyendo su composicidon corporal, control glucémico, los
resultados de la evaluacion cognitiva, los niveles de IL-1B y adiponectina y su
relacion con su estado cognitivo, asi como recomendaciones nutricionales para

mejora de su estado glucémico.

BENEFICIOS: Se realizaran estudios de composicion corporal, quimica sanguinea
de 8 elementos y evaluacién cognitiva sin costo alguno para el paciente. Los
resultados de las pruebas se proporcionardn a los pacientes para que puedan
consultar con su médico de cabecera alguna duda adicional que tengan. Las
evaluaciones ayudaran a conocer su control glucémico y estado inflamatorio del
paciente, permitiéndole recibir orientacion nutricional, asi como orientacién de un

especialista relacionado al estado cognitivo.

CONFIDENCIALIDAD: Unicamente los investigadores tendran acceso a la
informacion y resultados generados en este estudio. Los datos obtenidos seran
publicados en revistas cientificas, pero se presentaran como valores grupales para
proteger la identidad de los participantes. Usted seré identificado por un nimero y

su nombre no sera usado. Los datos se mantendran en total confidencialidad.

COSTOS/COMPENSACIONES: Todos los gastos de andlisis y evaluaciones a
realizarse, seran pagados por el proyecto de investigacion y usted a cambio

recibira informacion importante en relacién a su salud.

CUIDADO DE EMERGENCIA Y TRATAMIENTO POR DANO: Si usted resulta

dafiado como resultado directo del estudio, recibird sin costo el diagndstico,
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tratamiento médico adecuado. La Universidad Autbnoma de Querétaro no le dara

ninguna compensacion por dafio.

DERECHO A NEGARSE O RETIRARSE: Usted puede decidir NO participar sin
consecuencias negativas. A su vez, puede cambiar de parecer y retirarse del
proyecto aun cuando éste haya dado inicio. Si tiene alguna duda o pregunta
relacionada con este estudio o0 piensa que quizas esté sufriendo algun dafio al
estar participando, contacte a los investigadores responsables en la Facultad de
Medicina de la Universidad Autonoma de Querétaro, Clavel #200, Prados de la
Capilla, Santiago de Querétaro. Tel. 192 12 00 Ext. 6235, en horario de 10:00am a

1:00pm, con la Dra. Adriana Jheny Rodriguez Méndez.

CONSENTIMIENTO: Su firma, indicarda que decide participar voluntariamente en
nuestro estudio, que ha leido esta informacion y que se le ha mencionado en qué
consisten todos los procedimientos a realizarse en la platica informativa. Usted
recibira una copia de este consentimiento firmada, también se le dara una copia
de los derechos que tiene al participar es este estudio y las obligaciones para

presentarse adecuadamente a las evaluaciones.

No acepto participar

Si se desea participar:

Firma del participante o representante legal Fecha

Firma del investigador
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FECHA:

ANEXO 4

HISTORIA CLINICA

FOLIO:

Nombre:

1. Ficha de identificacion

Edad:

Fecha de nacimiento:

Teléfono:

Nacionalidad:

Lugar de origen:

Ocupacion:;

Estado civil:

Nivel educativo: No

Domicilio:

Primaria ___ Secundaria ___ Preparatoria ____ Universidad __ Posgrado

Persona responsable;

Sexo: M F Correo electronico:
2. Valoracion antropométrica 3. Antecedentes heredo-familiares
Peso: Diabetes Mellitus 1 2
Peso habitual: Obesidad
Estatura: Presion alta (HTA)
IMC: Demencia
Circunferencia cintura: Otras
Circunferencia cadera:
Tension arterial:
4. Tiempo de diagndstico 5. Tratamiento farmacoldgico con dosis
Anos de Medicamentos Dosis
Enfermedad . L - -
diagndstico Sin tratamiento

Diabetes mellitus

Metformina

Obesidad

Glibenclamida/Metformina

Hipertension

Glibenclamida/Metformina/Acarbosa

Insulina

Insulina/Metformina

Otros:

P wDN P
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6. Apego al tratamiento.

¢ Se olvida alguna vez de tomar el medicamento? Si
¢ Toma la medicacion a la hora indicada? Si
¢ Cuando se encuentra bien, deja alguna vez de tomar su medicacién? Si
Si alguna vez se siente mal ¢ Deja de tomar la medicacion? Si

No
No
No
No

7. Comorbilidades asociadas.

No tiene

Enfermedad articular

Hipercolesterolemia

Cardiopatia

Hipertrigliceridemia

Enfermedades de tracto gastrointestinal

Dislipidemia mixta

Enfermedad pulmonar

Enfermedad tiroidea

Otra:

8. Complicaciones.

Macrovasculares

Microvasculares

Enfermedad cardiovascular

Retinopatia

Infarto Nefropatia
HTA previa Neuropatia
Hiperlipidemia
9. Datos adicionales.
Se ha sometido a alguna cirugia ¢De qué tipo?

Se ha sometido a algun trasplante de 6rganos

¢ Esta tomando medicamentos actualmente para algin tipo de infeccion?

¢ Qué oérgano?

¢ Cudles?

JActualmente se encuentra bajo un régimen alimenticio? Duracion
Se apega a su plan de alimentacion Si__ No___

Actividad fisica a la semana horas dias

Promedio de libros al afio que lee
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ANEXO 5

Inventario de Depresion de Beck.

En este cuestionario aparecen varios grupos de afimaciones. Por favor,
lea con atencion cada una. A continuacion, sefiale cual de las afirmaciones de
cada grupo describe mejor como se ha sentido durante esta Gltima semana,
incluido en el dia de hoy. Si dentro de un mismo grupo, hay mas de una
afirmacion gue considere aplicable a su caso, marguela también. Aseglrese de
leer todas las afimaciones dentro de cada grupo antes de efectuar la eleccion,
(se puntuara 0-1-2-3).

1) .

d Mo me siento triste

d Me siento triste.

a Me siento triste continuamente y no puedo dejar de estarlo.

a Me siento tan triste o tan desgraciado que no puedo soportario.
2) .

a Mo me siento especialmente desanimado respecto al futuro.

| Me siento desanimado respecto al futuro.

4 Siento que no tengo que esperar nada.

a Siento que el futuro es desesperanzador y las cosas no

mejoraran.

3) .

d Mo me siento fracasado.

a Creo que he fracasado mas que la mayoria de las personas.

d Cuando miro hacia atras, solo veo fracaso tras fracaso.

d Me siento una persona totalmente fracasada.
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ANEXO 6

En el cuestionario hay una lista de sintomas comunes de la ansiedad. Lea cada uno de los items
atentamente, e indique cuanto le ha afectado em la Gltima semana incluyendo hoy:

Inventario de Ansiedad de Beck (BAI)

I T - T L

1

11
12
13
14
15
16
17
15
19
0

N

Torpe o entumecido.

Acalorado.

Con temblor en las piemas.

Incapaz de relajarse

Con temor a que ocurra lo peor.

Mareado, o que se le va la cabeza.

Con latidos del corazdn fuertes y acelerados.
Inestable.

Atemorizado o asustado.

Mervioso,

Con sensacidn de blogueo.
Con temblores en las manos.
Inquieto, inseguro.

Con miedo a perder el control.
Con sensacion de ahogo.

Con temor a morir.

Con miedo.

Con problemas digestivos.
Con desvanecimientos.

Con rubor facial.

Con sudores, frios o calientes.

En

al (o Levemente Moderadamente Severamente

En

al in Levemente Moderadamente Severamente

En

al o Levemente Moderadamente Severamente

101




ANEXO 7

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Jom Fecha de nacimiente:
(EVALUACION COGNITIVA MOMTREAL) g‘“‘: FECHA:
VISUDESPACIAL / EJECUTIVA /,n Bu:pi' . | Eifuﬁ:;l“n I'E-'":Ii (Once y diez]
/
[ ] [ ] [ ] s
Contoma

11

MEMODRIA Lea la lissa o palaby |
o T os0 | sa | Gisa | cove | s |
& 005 INDERI0S. 1
Beguindesales Sminums | 157 iMED puntos
miks sarde. 7 pderdn

ATENCION Lea la serie de nomerns |1 ndmernyseg | El paciente debe regetida. [ 1218 54

Elpu\:iu'rlzdel::repzﬁrlauhlmern.l I 142 __.I"E
Leat | serie de leteas. Bl paciente debse dar um golpecito con & mano cads ver gee se diga s letra & No = asignan pumtos si > 2 erores.
[ ] FEACMNAAIKLBAFAKDEAAAIAMOFAAR |
Restar de T en T enpezando desde 100 [ ]ay [ 186 [ 17 [ 172 [ ] &g
& 0 sustracciones comectes: 3 pamas, 2 o 3 comectas: 2 pustos, 1 comecta: 1 pame, 0 comects: Dpuntee. | /3

LEMELAJE unitr. E g i sk g il ok ool b v et i e | ]'ﬂm|guhm¢ﬂm“ﬂmun!hm[ 1

Fluidez del kenguaje. Decir & mayor nimero posible de palabras que comiencen porlaletra P en Tmin. [ ] |K > 11 paisbras)

AESTRACCION Simiitud entre p. &f. manzasa-naranjs = futa [ ] trenbicideta [ ] relojregla iz
Gl gl Debe scordarse de las palsins | AOSTAO SEOA IGLESIA CLAVEL 00 Funtes par =
N FISTAS rensandos
1] L] [ ] [] [ ] |smpsms

Dt Pista de caiegoria Oricameris
Fista eleccion maltiple

ORIENTACION [ ] Dademes [ ) [ ] & [ ] "R ] g [ Jucuda] /s
© L Nasredding MD Wersién 07 noviembre 2004 Normal = 26 /30 | TOTAL __f30
www.mocalest.org M | e 5i L o |7 e e isluoin )
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ANEXO 8

SERVICIO DE GERIATRIA
Clinica de Cognicion

re
ece

Institute Macional de Ciencias Madicas y Mutricidn "Salvador Zubiran”

Examen Minimo del Estado Mental de Folstein
(MM SE)

1. ;Qué facha es hoy? (dia, mes, ano, dia de la semana, estacion).
Z. ;En donde estamos? (hospitsl, piso, delegacicn, ciudad. pars).
3. Repita estos 3 objetos: MESA, LLAVE, LIBEROD (Uno efsegunda).

—-—

4. Reste 7 3 100 y al resuliade veslvale a restar 7 (22, 56, 78, 72, 85).
Pare después de cinco respuestas.
Ceeletree la palabra MUNDO sl reves (00N U M),
Considere unicamente ka mejor calificacion de las 2 pruskas.

5. i Cuales fueron los 3 objetos mencionados anteriormente?
G, Mugsire una Pluma y un Reloj y pida que los identifiqus.

7. Repita I3 siguiente frase- “NI 51 ES, NI NO ES, NI PEROS™

&. Cumpla ls siguisnte orden verbal (no se podra repetir nuevamente):
*Tome esta hoja con su mano derechs, doblels por ls mitsd ¥
cologuels en &l piso”

B. Lea la siguiente frase y realice lo gue en ella dice
"CIERRE LOS OJO5"

10. Escriba una Frase, Enunciade u Cracion con cualquier cosa
que me quisra decir

11. Copie estos dibujos (Pentagonos cruzados)

i

]

]

i

TOTAL

30

FUENTE: Foletein MF, Falsiein =, McHugh PR MinHsiental State: a practical method for grading the cogniitve state

of patients for the dinlciane. J Peych Res 19750 12 182-195
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ANEXO 9

MINI

MINI INTERNATIONAL NEUROPSYCHIATRIC INTERVIEW

Versiiinen Espasiol 3000
M-IV

EELILL: I Shipedean, L keneres, B Baker, K. Harnesi-Shaehan, E Knapp, M., Shezhan
Uiniversity af South Forida, Tampa

FRAMCIA- Y. Lecrubier, K Weiller, T Hengueta, P, Amorim, L. | Bonora, L, B Lépine
Fitspital ce Ia Sapéurtive, Parts

Veraitm en espadiok

L. Ferrandao, I. Bobes, L Gibert
Instatuwter LAF — Mkl - Espana

M. by, (B Bt
University of South Honca, Tampa
Asrmares de irskhoccidee L Franoo- A, L. Franoo

i Copyright 1992, 195, 195, 1999 Sheefan [V & Lecrabier Y.

Tavksa bos derechiss cxtdn resersdoa. Mingans peric de e d Anctids I ien T slgna, ni por cnslquior
MMMOMImm-rﬂmm-mm“ﬁhmm lirmsaigadnms poli
H'I:Hﬂ uﬂﬂmuﬂm“m-:l lgaris mlmmhﬂwﬂn-ﬁmﬂﬂnm#n I rat v o rst i e

MINT 5000 (1 i mverin e 000N}
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ANEXO 10

CUESTIONARIO SOBRE CALIDAD DE Vibh DIABETES 39

La calidad de vida de las personas estd alectada por muchas causas, Estas causas pueden ncluir e estado de slud, la oportunidad pra vaccionar o
divertirse, los amigos, kb familia o el trabaje. Bl sigusente cuestionario se disefo para ayudar a conocer lo que afecta b calidad de vida en las personas con
diabates.

Las siguientes preguntas se relacionan con el grade de afectacion que la diabetes le ocasiond en su clidad de vida durante e dltimo mes. S le
agradecera que lea cuidadosamente las siguientes preguntas y conteste colocando una cruz (X) en el cuadro del nimero que refleje mejor el grado de
alectacion en su vida respecto a cada una de ks preguntas sefialadas, tomando en cuenta que el nimero | indica Bla de afectacion y, al avanzar b
nurneracicn, aumenta o grado de afectacion en forma progresiva hasta llegar al maximo, que o5 o nimero 7, que indica afectacion extrema. 5i tiene alguna
duda, con gusto se ke prestard ayuda.

34t |e suplica responder todos las preguntas.
Duraate ef dltimo mes, jen qué medida se vie afectoda lo colided de su vide por los siguientes cousas?

I.  El horario de bos medicamentos para su diabetes

Mada afectada en absoluto | 1 1 4 5 & F) Sumamente afectada

1. Preccupaciones por problemas econdmicos

Mada afectada en absolisto | 1 1 4 5 & i Surmamente afectada

1 Limitacion en su nivel de energia

Mada afectada en absclute | 2 3 4 5 & I Surmamente afectada

4. Seguir el plan indicado por su médico para e tratamiento de la diabetes

Mada afectada en absoluto | 1 3 4 5 & i Sumamente afectada

3. Mo comer ciertos alimentos para poder controlar su diabetes

Mada afectada en absoluto | 1 1 4 5 & F) Sumamente afectada

6. Estar preccupadola) por su futuro

Mada afectada en absolisto | 1 1 4 5 & i Surmamente afectada

1. Otros problemas de salud aparte de la diabetes

Mada afectada en absclute | 2 3 4 5 & I Surmamente afectada

B. Tensicnes o presiones en su vida

Mada afectada en absoluto 1 3 4 5 & i Sumamente afectada

9. Sensacion de debilidad

Mada afectada en absoluto 1 1 4 5 & i Sumamente afectada

[ TR i [ TR E £ ]
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Densidad 6ptica

ANEXO 11

IL-1P
r°=0.99
2 4 6 8 10
Concentracién (pg/mL)
Concentracion .
Media DO DE
pg/ml
0 0.1317 0.0205
0.25 0.1847 0.0287
0.5 0.2477 0.0467
1 0.3530 0.0587
2 0.5937 0.0664
4 1.0587 0.1374
8 2.0507 0.3834
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Densidad 6ptica

ANEXO 12

Adiponectina

0.4 1 > =0.99

0.0 T T T 1
0 2000 4000 6000 8000

Concentracion (wg/mL)

Concentracion .
Media DO DE

pg/ml
0 0.0715 0.0035
24.69 0.0780 0.0042
74.07 0.0730 0.0014
222.2 0.0785 0.0064
666.7 0.1070 0.0099
2000 0.2000 0.0368
6000 0.3965 0.0884

*Se hizo correccion por factor de
dilucién y las concentraciones se
convirtieron a pg/ml
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Densidad 6ptica

0.20 9

0.15+

0.10 -

0.05 -

0.00

ANEXO 13

Insulina
¥ =0.97
0 100 200 300 400
Concentracion (@ Ul/mL)
Concentracion .
Media DO DE
pul/ml
0 0.0723 0.0029
5 0.0770 0.0035
25 0.0733 0.0012
50 0.0770 0.0052
100 0.1093 0.0081
300 0.2087 0.0300
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