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RESUMEN ANALITICO

Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia

DIABETES MELLITUS TIPO 2'Y SU INFLUENCIA EN LA MEMORIA EN
MAYORES DE 65 ANOS.

Dra. Ruth Familia, Dr. Martin Medrano, Dra. Claridania Rodriguez

Objetivo: Evaluar la memoria en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, mayores
de 65 afios del estudio CEGENED.

Métodos: Se recopilo la informacion contenida en la base de datos del estudio
CEGENED, que fue longitudinal de tipo cohorte de base poblacional. La muestra
estuvo constituida por un total de 184 personas, en donde actualmente solo se
conto con 179 participantes. Del total inicial 148 participantes residian en la zona
sur y 36 en otra zona de la ciudad que fueron entrevistados y evaluados en el
Hospital Regional Universitario José Maria Cabral y Baez. Se estratificd por su
parte los grupos etarios de: 65-74 afos, 75- 84 afios y 85 afios y mas.

Resultados: En los 43 pacientes con antecedentes de Diabetes Mellitus tipo 2 se
les realizaron varias pruebas de la memoria. Se encontraron alteradas en 7 de
los que se les realiz6 Total Recall, representando el 16.27%. En la prueba
Delayed Recall 4 pacientes que equivalen al 9.30%, en la prueba de Delayed
Recognition al 4.65%, es decir 2 pacientes, y en 27 pacientes para el 62.79% de
los que fueron sometidos a la prueba Benton Recognition.

Conclusiones: La mayoria de los pacientes diabéticos del estudio presentaron
alteracion de las pruebas de memoria, con especialidad en la prueba de Benton,
tanto para los pacientes con diagndstico previo 62.79%, como los pacientes
diagnosticados durante el estudio por medio de la realizacion de hemoglobina
glucosilada con un 64.93 % de alteracion de dicha prueba.

Palabras claves: adultos mayores, deterioro memoria, Diabetes Mellitus.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

El envejecimiento "normal” se ha asociado con unos leves cambios de las
funciones cognitivas es el llamado Trastorno o Déficit Cognitivo Asociado a la
Edad (DCAE). No sabemos mucho de su comportamiento, pero creemos que
no es adecuado atribuir a sujetos ancianos sanos presuntas declinaciones
cognitivas "normales”, parece que no es normalidad, sino enfermedad, por lo que
es importante investigar aquellas variantes fenotipicas y cognitivas y los factores

de riesgo que pueden ser indicadores precoces de enfermedad. (1)

El deterioro cognitivo se considera una posible consecuencia de la
diabetes. Algunas investigaciones han estudiado la diabetes como factor de
riesgo en el declive cognitivo y sobretodo en la Demencia tipo Alzheimer. Las
dificultades se han registrado en el lenguaje verbal, la memoria, la atencion, las
funciones ejecutivas, la eficacia psicomotora, etc. (1)

Las patologias de la memoria se desarrollan durante afios antes de
hacerse notar los sintomas y deficiencias. Identificar los factores de riesgo
modificables que actdan en las primeras etapas de la vida pondra de manifiesto,
probablemente, el gran potencial a la hora de reducir de forma eficaz la carga de
demencia en las décadas posteriores mediante esfuerzos de prevencion
primarios y secundarios7. Mantener la salud cognitiva en la vejez es una
prioridad de salud publica, ya que la poblacion de personas mayores crece a un

ritmo sin precedentes. (2)

La DM tipo 2 y la demencia son dos de las afecciones mas comunes en
los ancianos3. La DM tipo 2 se ha asociado con cambios cognitivos moderados,
afectando principalmente al aprendizaje, a la memoria, a la flexibilidad y
velocidad mental8. Se ha demostrado que la tasa de pérdida de la memoria se

acelera en las personas mayores con DM tipo 2 (3)

La asociacién entre la DM tipo 2 y estos modestos cambios en la cognicién
esta ahora bien establecida, sin embargo, la relacion entre la DM tipo 2 y la

demencia es un area de controversia .1



1.1 Antecedentes

Ding J, et al (Norteamérica, 2011); desarrollaron una investigacién con la
finalidad de identificar la asociacion entre la presencia de Diabetes Mellitus tipo
2 y la aparicién de deterioro cognitivo, por medio de un estudio retrospectivo
seccional transversal en el que se incluyeron a 1046 pacientes con edades entre
60 a 75 afios, todos ellos con Diabetes Mellitus tipo 2; a quienes se les aplico 7
pruebas cognitivas (Digit Symbol Test, Borkowski Verbal Fluency Test, Mini-
Mental State Examination, etc.), observando que la comorbilidad retinopatia
diabética, se asocié de manera significativa con menor fluencia verbal (p<0.05):
flexibilidad mental (p<0.05); y velocidad de procesamiento mental (p<0.05); en
comparacion con los pacientes sin retinopatia diabética. (4)

Feil D, et al (Reino Unido, 2012); llevaron a cabo un estudio con el objetivo
de precisar la influencia de la Diabetes Mellitus tipo 2 en relacién con el riesgo
de desarrollar deterioro cognitivo por medio de un estudio seccional transversal
retrospectivo en el que se incluyeron a 1398 pacientes diabéticos mayores de 60
afos, a quienes se le aplico mini-mental test version telefénica; observando que
el grupo de pacientes con peor adherencia al control metabdlico optimo presento
porcentajes de deterioro cognitivo significativamente mayores que el grupo de
pacientes diabéticos que alcanzo el objetivo de control glucémico (p<0.05)(5)

Marseglia A, et al (Italia, 2016); desarrollaron una investigacion con la
finalidad de precisar la influencia de la Diabetes Mellitus tipo 2 en relacion con la
aparicion de deterioro cognitivo en pacientes adultos, por medio de un estudio
prospectivo seccional transversal en el que se incluyeron a 2305 pacientes
mayores de 60 afios y a quienes se les aplico 10 pruebas cognitivas (MMSE,
digit cancellation, pattern comparison, etc.) valoradas periédicamente y en
quienes la prevalencia de Diabetes Mellitus fue de 8.5%; observando que la
condicion de diabetes se asocia de manera significativa con menor velocidad de

percepcion , fluencia verbal y memoria a corto plazo. (6)



Downer B, et al (India, 2016); desarrollaron un estudio con el objetivo de
precisar la influencia de la Diabetes Mellitus tipo 2 respecto a la aparicion de
deterioro cognitivo en pacientes adultos, por medio de un estudio retrospectivo
seccional transversal en el que se incluyeron a 1033 pacientes mayores de 60
afos, a quienes se le aplico Cross-Cultural Cognitive Examination de los cuales
fueron clasificados en funcion del diagndstico de diabetes mellitus; encontrando
una asociacion significativa respecto a la presencia de este desorden
endocrinoldgico y el desarrollo de deterioro cognitivo severo (OR 2.70, IC 95%
1.39-5.32, p<0.05); sin embargo esta tendencia no se corroboro respecto al

deterioro cognitivo moderado o leve (p>0.05). (7)

Cheng et al. Recopila los grandes estudios longitudinales en un meta-
analisis el afio 2012, obteniendo datos que resumen la situacién con respecto a
este tema en la literatura actual. Su trabajo tiene la virtud de hacer una
diferenciacion por patologias (DCL), demencia por Enfermedad de Alzheimer
(EA) y demencia vascular (DV), pudiendo estudiar las relaciones por separado.
Sobre la relacion con la EA, la literatura no es consistente en entregar un
veredicto con respecto al papel de la DM tipo 2 como factor de riesgo. Sin
embargo, al aunar los estudios que fueron seleccionados, la DM emergido como
un factor de riesgo para EA, confiriéndole a los diabéticos un riesgo relativo de
1,46 (95% CI: 1,20- 1,77) segun un modelo de efectos aleatorios y un riesgo
relativo de 1,54 (95% CI: 1,40-1,70) en uno de efectos fijos, en relacion a los

sujetos no diabéticos para desarrollar EA. (8)

Al estudiar la relacién con DV existe mas consenso con respecto a
considerar a la DM como un factor riesgo. Los datos de los estudios combinados
reportan que, en relacion a los no diabéticos, los sujetos diabéticos tienen un
riesgo relativo de 2,49 (95% CI: 2,09-2,97) y de 2,48 (95% CI: 2,08—-2,96) segun
un modelo de efectos aleatorios y uno de efectos fijos, respectivamente. Al
analizar la relacion con DCL se seleccionaron dos estudios (2, 3). Estos
establecian que el riesgo relativo que otorgaba la DM era de 1,22 (95% CI: 1,00—
1,45) y de 1,21 (95% CI. 1,02-1,45) segun modelos de efectos aleatorios y de
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efectos fijos, respectivamente. Sin embargo, es relevante destacar que al sumar
los sujetos de ambos estudios sélo se alcanza uno de 393 diabéticos para 2091

controles (9).

Por otro lado, se ha intentado determinar el perfil neurocognitivo propio
del deterioro asociado a DM a través de multiples estudios primarios. El 2014
Monette et al publica un meta analisis de los estudios realizados posterior al afio
2000, configurando dicho perfil. Se recopilaron datos referentes a 10 dominios
cognitivos evidenciandose alteraciones en todos ellos en relacién a los controles.
Los mas afectados eran: la velocidad de procesamiento de la informacion,
viendose mas comprometida en tareas motoras que verbales, y la velocidad

motora (10).

Cerezo et al, en el 2013, hicieron un trabajo es ofrecer una revision
actualizada de las principales dificultades cognoscitivas que se presentan en la
Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y su asociacion con factores relacionados con la
adherencia terapéutica propuestos por la Organizacion Panamericana de la
Salud para las enfermedades crénicas. En el aspecto cognoscitivo, se ha
reportado que la DM2 es un factor de riesgo para desarrollar deterioro
cognoscitivo leve y que la cronicidad de esta condicion, asociada a hipertension,
a un control glicémico inadecuado y a complicaciones macrovasculares aumenta
la posibilidad de desarrollar demencia vascular. Las habilidades cognoscitivas
mas referidas como afectadas son memoria verbal y de trabajo, fluidez verbal,
atencion, planificacion mental y velocidad psicomotora, las cuales se han
relacionado con el funcionamiento de estructuras frontales, temporales e
hipocampicas, que en la DM2 también se encuentran comprometidas. Se
concluye que a pesar de que se han identificado algunos factores de riesgo de
las deficiencias cognoscitivas en la DM2, es importante que se determine cOmo
interactian y en qué grado influyen estos factores en el rendimiento cognoscitivo

global y en funciones especificas en esta poblacion. (11)
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Miranda-Félix et al, en su Revision Sistematica de Relacion del Control
Glucémico, Funcién Cognitiva y las Funciones Ejecutivas en el Adulto Mayor con
Diabetes Tipo 2. Mostraron relacion del control glucémico con las funciones
ejecutivas en participantes > de 65 afios de edad con DT2, y se excluyeron los
estudios con participantes que presentaran algun diagndstico relacionado con
demencia. En total se analizaron 11 estudios). EI nUmero de participantes con
DT2 incluidos en los estudios varié desde 1398 a 40 participantes por estudio.
Los resultados revelan el impacto que tiene el deterioro cognitivo en el desarrollo
de las funciones ejecutivas del AM con DT2. Los estudios analizados
demostraron que los niveles de glucosa ocasionan un deterioro cognitivo.
Ademas, el deterioro cognitivo se asocia con un déficit en las actividades de
cuidado lo cual repercute en el control glucémico. Sin embargo, otros estudios
mostraron que la capacidad cognitiva afecta la capacidad de los individuos para
llevar a cabo el control glucémico, y el control glucémico deficiente, a su vez

deteriora la funcién cognitiva, especialmente en la dieta y el ejercicio (12)

Lingning Huang et al, hicieron un estudio para evaluar la relacién entre
el grado de hiperglucemia y el estado cognitivo en diabéticos ancianos no
dementes. Entre enero de 2013 y diciembre de 2014, 1174 pacientes geriatricos
con diabetes tipo 2 se inscribieron en el estudio (579 hombres; edad=60 afos;
de Fuzhou, Fujian, China). La funcion cognitiva se midio con el Mini Examen del
Estado Mental (MMSE) y Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Se observo
una asociacion ajustada por edad entre los niveles de A1C y los puntajes en dos
pruebas cognitvas (MMSE y MoCA) estadisticamente significativa.
Especificamente, un valor de A1C un 1% mas alto se asocié con una puntuacion
MMSE inferior de 0,21 puntos (95% CI; compare -0.11to -0.28; P <0.0001), asi
como un 0.11- sefiale un puntaje de MoCA mas bajo (IC del 95%; compare -0.10
a -0.38; P <0,0001). Los niveles mas altos de A1C no fueron significativamente
asociado con puntajes mas bajos en las pruebas MMSE y MoCA después
ajustando para todas las variables. No se encontrdé una correlacion significativa

encontrado entre las dos variables en pacientes mayores de 80 afios de edad (n
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=215; OR = 1.019; IC del 95% = 0.968-1.099; p = 0.251). La evidencia sugiere
fuertemente que la hiperglucemia crénica se asocia con una disminucion de la
funcion cognitiva en pacientes ancianos con diabetes tipo 2. para pacientes
geriatricos mayores (edad =80 afios), no existe una correlacion entre los niveles
de Alcy la funcién cognitiva. En conclusion, el presente estudio confirmo que la
hiperglucemia cronica parece estar asociado de forma independiente con la
funcién cognitiva en pacientes ancianos no demenciados con tipo 2 diabetes. En
pacientes geriatricos mayores (edad 280 anos), la relacion entre A1cy la funcion
cognitiva se debilitd. Esta sugerencia que el dafio cognitivo ocurre antes de este
periodo de tiempo, y terapias dirigidas a prevenir el deterioro cognitivo y la
demencia debe dirigirse proactivamente a los diabéticos ancianos en sus afos

sesenta y setenta. (13)

E. van den Berg et al, llevaron a cabo un estudio que tuvo como objetivo
proporcionar detalles e informacion sobre la evolucion de los decrementos
cognitivos en diabetes tipo 2 a lo largo del tiempo. 68 pacientes con diabetes
tipo 2 y 38 controles emparejados por edad, sexo se les realizo un elaborado
examen neuropsicolégico en 2002-2004 y nuevamente en 2006-2008, incluidas
11 tareas que cubren cinco dominios cognitivos. Determinantes vasculares y
metabdlicos. Entre los resultados cabe destacar que los pacientes con diabetes
tipo 2 mostraron moderada disminuciones en la velocidad de procesamiento de
la informacion (diferencia de medias) en puntajes z [IC 95%] -0,37 [-0,69, -0,05])
y atencion y funciones ejecutivas (-0.25 [-0.49, -0.01]) en comparacién con los
controles tanto en la linea de base como en los 4 afios examen de seguimiento.
Después de 4 afos, ambos grupos mostraron una disminucion en el
razonamiento abstracto (-0.16 [-0.30, -0.02]) y atencion y funcionamiento
ejecutivo (-0.29 [-0.40, -0.17]), pero no habia evidencia de un deterioro cognitivo
acelerado en los pacientes con diabetes tipo 2 en comparaciéon con controles
(todos p> 0.05). En conclusion, en pacientes no dementes con diabetes tipo 2,
los decrementos cognitivos son de tamafio moderado y el deterioro cognitivo
durante 4 afios se encuentra en gran parte dentro del rango de lo que se puede

ver en el envejecimiento normal. Aparentemente, los cambios cognitivos
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relacionados con la diabetes se desarrollan lentamente en un periodo

prolongado de tiempo (14)

1.2 Importancia y justificacion

Considerando que la Diabetes Mellitus es una causa importante de
morbilidad en el paciente adulto mayor; asimismo es responsable de
discapacidad funcional e incluso devenir en determinadas circunstancias en
desenlace fatal a raiz de patologias agudas intercurrentes propiciadas por su
instauracion; la memoria a su vez es parte de las funciones neurocognitivas
superiores mas importantes, ya que permite al ser humano retener y recordar
hechos pasados, los cuales pueden ser utilizados como vivencias personales ,
detalles de la vida diaria. Recordar cdémo realizar actividades desde simples y
basicas hasta instrumentales y avanzadas forma parte del dia a dia, pero que
pasaria si esto no fuera posible con la misma agilidad ni exactitud que antes.
(15)

Dicho esto resulta de interés documentar la presencia de todas las
condiciones asociadas a estas, puesto que ello permitira caracterizar de manera
mas precisa el riesgo del paciente geriatrico de desarrollar trastornos de
memoria; mas aun cuando la caracteristicas de interés la constituya una
patologia potencialmente modificable por medio por medio de intervenciones
terapéuticas como lo es la Diabetes Mellitus tipo 2; habiéndose descrito
evidencia epidemiologia y experimental de tal asociacion en otras poblaciones y
su relevancia clinica por medio de estudios de intervencion; creo necesario
valorar la interaccion de estas variables en nuestro contexto poblacional, dado
gue dichos hallazgos tienen implicaciones importantes para el disefio de politicas
de salud que consideren la identificacién de los individuos en riesgo y el
establecimiento de medidas de intervencién para la diabetes , mejorando la
calidad de vida, ademéas no hemos identificado estudios similares en nuestra

localidad por ende nos planteamos realizar la presente investigacion .
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Los estudios previos sobre la relacion entre la Diabetes Mellitus y el
funcionamiento cognitivo se han centrado fundamentalmente en el aprendizaje y
la memoria explicita, en la resolucion de problemas y en la velocidad de
procesamiento.

Sin embargo, apenas se ha estudiado si la memoria implicita, evaluada a
través del priming de repeticién, se encuentra preservada en estos pacientes.
Por lo que sabemos, la Unica excepcidn es el estudio de Asimakopoulou (10) en
el que participé un grupo con diabetes tipo2 y un grupo control (no diabético). En
el estudio se incluyeron tareas de memoria implicita como parte de la evaluacién
del funcionamiento cognitivo, encontrando que este tipo de memoria parece

estar preservada en pacientes diabéticos.

La diabetes esta asociada con un incremento del riesgo de demencia en
la vejez. Con la atrofia corticosubcortical moderada, un aumento paulatino de las
hiperintensidades en la sustancia blanca, y deficiencias en la conduccién de
seflales en el SNC en la diabetes tipo 1 y 2 que dan lugar a la llamada
“encefalopatia diabética”, caracterizada por un enlentecimiento progresivo y por
déficits cognitivos clinicamente  significativos paralelos a cambios

neurofisiolégicos en el cerebro (16).

“Si nuestras memorias fueran perfectas y no fallaran nunca en los
momentos de necesidad, probablemente no sentiriamos el menor interés
por ellas. ”

Cofer.
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1.3 Planteamiento del problema

La diabetes es una de las enfermedades cronicas con mayor prevalencia
de los ultimos 20 afios. La Organizacion Mundial de la Salud estimo que para el
afio 2000 habrian 171 millones de diabéticos en el mundo y para el afio 2030
habrd 370 millones, lo que supone un aumento del 114 %. Estudios
norteamericanos estimaron que para el afio 2000, 1 de cada 3 recién nacidos
desarrollard diabetes a lo largo de su vida, por lo cual algunos investigadores

sugieren gue la diabetes se puede considerar como una epidemia. (17)

Actualmente la diabetes se distribuye en todo el mundo, pero con mayor
prevalencia en los paises desarrollados. Ya son conocidos los sintomas y
repercusiones fisicas de esta enfermedad, pero un nuevo estudio agrega
evidencia de que las complicaciones con la diabetes se extienden hasta el

cerebro, causando pérdida en la memoria, atencion y otras funciones cognitivas.

La consecuencia de la diabetes en la memoria y demas procesos
cognitivos ha sido ampliamente descrita. En mayo del afio 2013 un grupo de
investigadores de la Universidad de Washington publicaba los resultados de un
estudio en el que demostraba como los niveles elevados de azlcar en sangre
contribuian a una mayor formacion de placas amiloides; uno de los

biomarcadores principales de la enfermedad de Alzheimer. (18)

Ahora otra investigacion viene a aportar nuevas evidencias de la relacion
entre diabetes y deterioro cognitivo. Cientificos de Harvard Medical School en
Boston concluyeron que en solo dos afios de padecer diabetes tipo Il el flujo
sanguineo en el cerebro se ve afectado y como consecuencia se produce un
deterioro cognitivo. Los resultados fueron publicados este 8 de julio del 2015 en
la revista Neurology. (19)

Como resultado encontraron que los participantes con diabetes tipo Il
experimentaron una reduccion de la capacidad de regular el flujo sanguineo en

el cerebro y obtuvieron peores puntuaciones en los test para medir las funciones
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cognitivas. En promedio las puntuaciones de los test disminuyeron un 12%, de
46 a 41 puntos, mientras que en las personas sin diabetes la puntuacion se
mantuvo en 55 puntos. El flujo sanguineo disminuy6 entre los enfermos de
diabetes tipo Il en un 65%. (20)

La DM constituye una enfermedad sistémica que se relaciona con dafio
en distintos 6rganos blanco. Sin embargo, la literatura no ha logrado ser
categorica en clasificar al cerebro como uno de ellos. La presente revision
muestra que existe suficiente evidencia para poder sefalar al cerebro dentro de
los 6rganos blanco de la DM. La evidencia, ademas, es consistente en proponer
mecanismos que explican la patogenia de alteraciones cerebrales en la DM,
algunos de ellos emparentados con la fisiopatologia de la EA. No obstante,
existen diferencias en el perfil neuropsicoldgico del deterioro cognitivo asociado
a DM comparado con el de un paciente no diabético. EI marcado enlentecimiento
psicomotor y alteraciones en la atencidn presentes en la DM parecen traducir

gue es mas relevante el dafio cerebral global que el focal. (21)

Por otro lado, las alteraciones de la memoria han sido demostradas en
grupos de pacientes diabéticos tipo | y tipo Il, por lo que, en concordancia con
los mecanismos fisiopatol6gicos presentados, se podria concluir que la
patogenia esta en las consecuencias que genera la DM y no las causas de la

misma.

Un estudio neuropsiquiatrico, incluyendo un test neuropsicologico debe
ser considerado en pacientes con historia de diabetes de larga data o historia de
mal control, de la misma manera como se estudiaria otro érgano blanco. Por otra
parte, es fundamental tener los aspectos en consideracién, ya que podrian
repercutir en la capacidad del paciente de adherir al tratamiento. En este punto
parece necesitarse mayor investigacion, de modo de poder dimensionar la
magnitud del efecto cognitivo en el control metabdlico y poder desarrollar
estrategias terapéuticas acordes al paciente en particular. Por ultimo, creemos
que el incluir al cerebro en la lista de 6rganos blanco de la diabetes podria incluso
llevar en un futuro al desarrollo de tratamientos especificos para los trastornos

cognitivos asociados. (22)
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CAPITULO 2: OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal:

Evaluar la memoria en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, mayores
de 65 afnos del estudio CEGENED.

2.2 Objetivos especificos:

Identificar los niveles de hemoglobina glucosilada pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2 del estudio CEGENED.

Clasificar la terapia farmacol6gica de los pacientes con diabetes
Mellitus tipo 2 mayores de 65 afios de edad del estudio CEGENED.

Describir las comorbilidades asociadas de los pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 en mayores de 65 afos del estudio EGENED.

Definir el tiempo de diagndstico de los pacientes con Diabetes Mellitus

tipo 2 en mayores de 65 afios del estudio CEGENED.
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CAPITULO 3: MARCO TEORICO DE REFERENCIAS

3.1 Diabetes mellitus. Generalidades

La Diabetes Mellitus corresponde a un grupo de enfermedades
metabdlicas de etiologia y clinica heterogéneas, que presentan hiperglucemia
como resultado de defectos en la secrecion de insulina, la accion de la misma, o
ambas. Se caracteriza por un trastorno en el metabolismo de los hidratos de
carbono, en el cual la glucosa no puede ingresar en las células del organismo
para su utilizacion, por lo tanto, permanece a nivel sanguineo en elevadas
concentracionesl, 2.

La prevalencia de la Diabetes Mellitus estd aumentando rapidamente
como resultado del envejecimiento de la poblacion, la urbanizacion y el
inadecuado estilo de vida de las personas. La Diabetes Mellitus tipo 2 se ha
catalogado incluso como una pandemia y se espera para el afio 2030 tener 366
millones de personas afectadas por la enfermedad incluyendo las morbilidades
asociadas 3,4.

La Diabetes Mellitus tipo 2, constituye cerca del 85 al 95% del total de la
poblacién diabética en los paises desarrollados y el porcentaje alin es mayor en
paises en vias de desarrollo; esta enfermedad se caracteriza por la produccion
insuficiente o resistencia a la insulina, actualmente constituye una condicién muy
prevalente entre las personas maduras y es una patologia de elevada

morbimortalidad 5, 6,7.

Para le diagnostico de la Diabetes Mellitus tipo 2 segun los criterios de la
ADA 2018:

e Glucosa en ayunas mayor o igual a 126 mg/dl (no haber tenido ingesta
calorica en las ultimas 8 horas) o glucosa plasmatica a las 2 horas de igual
o mayor a 200 mg/dl durante una prueba oral de tolerancia a la glucosa.
La prueba debera ser realizada con una carga de 75 gramos de glucosa
disuelta en agua.

e hemoglobina glucosilada mayor o igual a 6.5%. Esta prueba debe
realizarse en laboratorios certificados de acuerdo a los estandares A1C
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del DCCT. O pacientes con sintomas clasicos de hiperglicemias o crisis

hiperglucemias con una glucosa el azar mayor o igual a 200 mg/dl. (23)

Entre las complicaciones de la Diabetes Mellitus tenemos a las
microvasculares y a las macrovasculares; dentro de las microvaculares se
presenta la Neuropatia Autondmica que es el resultado del control glucémico
inadecuado y se encuentra asociada a la mortalidad de origen cardiovascular,
de igual manera se asocia a la presencia de retinopatias, nefropatias y por ultimo
a la neuropatia periférica 10, 11.

Las complicaciones macrovasculares son las que abarcan las arterias de
mediano y gran calibre que son el resultado de alteraciones especificas de la
Diabetes Mellitus y de la aceleracion del proceso de arteriosclerosis; entre ellas
figuran la cardiopatia isquémica, los accidentes cerebrovasculares y la
insuficiencia arterial periférica; representando un 70-80% de las causas de
muerte por complicaciones cardiovasculares12.

Por otro lado, la causalidad de Diabetes Mellitus en relacion al deterioro
cognitivo no estd determinada con claridad. Se postulan 2 mecanismos
patogénicos: 1) el origen vascular y 2) el origen no-vascular, ligado al
metabolismo del B -amiloide y proteina tau. En la primera se hace mencion a la
conocida condicion de la Diabetes Mellitus como factor de riesgo vascular, ya
que este aumenta la incidencia de infartos y micro infartos. Esto explicaria la
causa en la demencia vascular, disminuyendo el umbral de acumulacién
necesario del metabolismo B-amiloide para generar deterioro cognitivo. Ademas,
por esta via aumenta también la enfermedad de sustancia blanca o
leucoaraiosis13.

La patogenia de origen no-vascular se produce por la hiperinsulinemia 14,
ya que en el encéfalo existen receptores de insulina, sobre todo en el hipocampo
y corteza entorrinall5, regiones que se afectan precozmente en la demencia por
Enfermedad de Alzheimer. La insulina atraviesa la barrera hematoencefalica y
su infusion periférica se ha asociado al aumento de marcadores de riesgo para
demencia por Enfermedad de Alzheimerl6, existen diferentes mecanismos,
entre ellos: Relacionan la enzima degradadora de insulina con la eliminacion del

metabolismo B-amiloide, por lo que un aumento de la insulina disminuye su
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clearencel?7 Se ha propuesto que el aumento de insulina periférica, disminuye el
nivel de insulina en el cerebro por una regulacion hacia abajo del paso de insulina
por la barrera hematoencefélica y por consecuencia disminuird la enzima
degradadora de insulina que ocasionara reduccion de la eliminacion de
metabolito $-amiloide 18 3

Por otra parte, ante el descenso de la concentraciéon de insulina cerebral
aumentan la fosforilacién de la proteina tau; esto conduce a disminuir su funcién
bioldgica normal, es decir desestabiliza la unién de micro tabulos, pierde la forma
celular, disminuye el transporte axonal y por ende lleva a muerte neuronall9

Ademas, los productos finales de la glicacion avanzada se acumulan en
los ovillos neurofibrilares y placas amiloides del cerebro, los cuales se
encuentran aumentados en los sujetos diabéticos. Su aumento se traduce en
una regulacién hacia arriba de sus receptores generando acumulaciéon del
metabolito 3-amiloide20, 21

Otro de los mecanismos relaciona a una familia de receptores de
lipoproteina 1 con el transporte del metabolito B-amiloide fuera del cerebro y su
posterior degradacion, Este receptor se encuentra disminuido en sujetos con
diabetes mellitus ocasionando aumento del metabolito 3-amiloide22.

Finalmente, la hiperglicemia aumenta la produccion de radicales libres por
disfuncion mitocondrial y reduce el poder antioxidante, produciendo inflamacion,
defectos en la autofagia, apoptosis o necrosis neuronal. El cerebro resulta
especialmente sensible a este estrés oxidativo, dado su alta tasa metabdlica23.

El deterioro cognitivo es la pérdida o alteracion de las funciones mentales,
tales como memoria, orientacién, lenguaje, reconocimiento visual, capacidad de
juicio y otras. El deterioro cognitivo es muy comun en casi todas las
enfermedades mentales24, 25. Estas alteraciones tienden a dificultar el
desarrollo de las actividades cotidianas. Sin embargo, cuando este trastorno
produce un deterioro en la conducta social, en el control emocional o en la
motivacion se habla de demencia 26, 27.

A nivel mundial se muestra un incremento progresivo del deterioro
cognitivo, con un aproximado de 4,6 millones de casos nuevos al afio y se estima
aproximadamente 24,3 millones de casos hoy en dia. Se calcula que sera el
doble cada 20 afios y se estima que sera de 81.1 millones en el afio 2040. En un
estudio realizado en el Peru acerca del deterioro cognitivo en el adulto mayor se
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reportd que el 46% de la poblacion lo presenta, 4 teniendo la siguiente
distribucion: deterioro cognitivo leve 24%, moderado 12% y severo 10%,
determindndose un 54% de la poblacion como normal 28, 29.

Dentro del envejecimiento normal, el deterioro cognitivo se caracteriza por
una disminucion generalizada de las neuronas de la corteza cerebral y por
apariciéon de placas seniles y degeneracion neurofibrilar. Las células mas
afectadas por estos cambios son las piramides del hipocampo, pero también se
afectan las neuronas de las capas profundas de las regiones frontal y temporal.
Ademas, estdn comprometidas otras regiones como: el nicleo basal de Meynert,
la amigdala y el hipotadlamo30, 31.

El deterioro cognitivo es casi siempre el resultado de un dafio directo
sobre el tejido cerebral, ya que las lesiones menores suelen acompafiarse de
una recuperacion intelectiva completa. La persistencia del trastorno cognitivo es
proporcional al dafio cerebral ocasionado, es por eso que es importante su
deteccion precoz32, 33.

Para hacer mas eficiente la evaluacion de los pacientes con deterioro
cognitivo, se crearon una serie de encuestas abreviadas, que se caracterizan por
ser cortas, rapidas y faciles de usar y econémicas del punto de vista de salud
publica ya que podrian ser aplicadas por personal no especialista entre ellas
tenemos: Montreal Cognitive Assessment, Assessment Battery, Test del reloj,
Fluencias verbales y el Mini-mental test34.

El mini-mental state examination (MMSE), estd ampliamente reconocido
como eficaz en la valoracion de los diferentes estadios de demencia. Tiene el
inconveniente reconocido de la influencia del nivel educacional en su puntuacion.
Por ello debe ajustarse a la escolarizacién de los individuos a estudiar. No
obstante, es un test rapido de realizar, mediante 6 secciones: orientacion
temporo-espacial, capacidad de atencion y concentracion, memoria, capacidad
de abstraccion, capacidad de lenguaje y percepcién viso-espacial; cada
respuesta correcta tenia el valor de un punto, para alcanzar un puntaje maximo
de 30, discierne correctamente los pacientes con alteraciones cognitivas de los

gue no las tienen35, 36. 5

22



3.2 Envejecimiento

El envejecimiento es un proceso universal, continuo, irreversible,
dinamico, progresivo, declinante y heterogéneo, y hasta el momento, inevitable,
en el ocurren cambios biopsicosociales resultante de la interaccion de factores

genéticos, sociales, culturales, del estilo de vida y la presencia de enfermedades.

Envejecer es probablemente la consecuencia de una serie de factores
internos y externos, que interactiian sobre el organismo a lo largo del tiempo y
determinan finalmente un debilitamiento del equilibrio que culmina con la muerte.
El proceso del envejecimiento se trata de explicar a través de muchas teorias,

dentro de ellas podemos mencionar:

* La teoria del envejecimiento programado: Segun el cual los cuerpos
envejecen de acuerdo a un patrén de desarrollo normal establecido en cada

organo.

» Teoria del desgaste natural: Segun el cual los cuerpos envejecen de
acuerdo a un patrén de desarrollo normal y a su vez se envejece debido al uso

continuo.

* Teoria inmunologia: Considera que a través de los afios hay disminucién
de la respuesta inmune ente los antigenos externos y paraddjicamente un

aumento de los propios.

* Teoria de los radicales libres: Que explica que en el envejecimiento hay

una lesion irreversible en la célula.

» Teoria sistema: Describe el envejecimiento como el deterioro de la

funcion del sistema neuroendocrino.

» Teoria genética: son las que mas se acercan a la intimidad del proceso
del envejecimiento, sostienen que en el ciclo de la réplica celular se pierde una

pequefia porcion de ADN hasta provocar la muerte de la célula.

A través de estas diferentes teorias nos damos cuenta que el

envejecimiento es un proceso multifactorial y de ahi surge la dificultad para
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abordarlo. Se sabe que el envejecimiento se debe, en gran parte, a las

caracteristicas genéticas del ser humano y a las de cada individuo.

Sin embargo, el envejecimiento se ve influido por el medio ambiente y por
el estilo de vida segun el cual cada persona hace uso, abuso y desuso de sus
capacidades; ya sean fisicas, psiquicas y/o sociales; de modo totalmente
peculiar, dando como resultado una personalisima forma de envejecer. Estos
factores: medio ambiente y estilos de vida, son modificables, y por ello se deben
considerar la promocion dentro de la intervencion del equipo de salud para prever

un buen envejecimiento. (2)

3.3 Envejecimiento cerebral

El envejecimiento cerebral debe ser entendido dentro del contexto del
envejecimiento del organismo humano en su conjunto. Las neuronas
representan el sustrato morfolégico de la actividad cerebral donde, ademas, hay
otras poblaciones celulares que modulan dicha actividad. Las células gliales en
sus diversas variedades y la circulacién sanguinea cerebral juegan un papel
fundamental es la fisiologia neural. La accion de los radicales libres de oxigeno
sobre  determinadas  biomoléculas altera la actividad neuronal,
fundamentalmente, en la etapa de envejecimiento. El envejecimiento puede
determinar la aparicion de enfermedades neurodegenerativas. La
neurodegeneracion altera la funcion neural y se relaciona con el deterioro
cognitivo. Entre las enfermedades neurodegenerativas que cursan con deterioro
cognitivo progresivo que concluye en demencia se encuentra la enfermedad de
Alzheimer. Un estilo de vida saludable y una potenciacién de la actividad mental
ayudan a incrementar la reserva cognitiva y asi prevenir el riesgo de deterioro

cognitivo asociado al envejecimiento.
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3.3.1 Cambios fisioldgicos del cerebro por envejecimiento fisico y

funcional

Las neuronas del sistema nervioso estan afectadas por el proceso de
envejecimiento y ésta afectacion la vemos reflejada, entre otras acciones, en la
reduccion de los niveles de sensibilidad de nuestros receptores sensoriales, la
pérdida del potencial motor y la disminucion del nivel cognitivo que habiamos
alcanzado en la etapa de adultos. El grado de disminucion de estas capacidades
asociadas al sistema nervioso es muy variable y cada persona presenta unos
niveles diferentes a las demas (Charchat-Fichman, Caramelli, Sameshima,
&Nitrini, 2005). Asimismo, los sistemas de compensacion de estos deterioros son
también muy diferentes en cada persona. Con el envejecimiento las neuronas
pueden sufrir diversos cambios morfoléogicos que se observan,
fundamentalmente, en el depdsito de material de desecho en su citoplasma en
forma de pigmento (lipofuscina), reduccion del arbol dendritico y del nimero de
sinapsis que se establecen sobre cada neurona y de las que ella misma forma
sobre otras neuronas (Crespo, Megias, Fernandez-Viadero, Alonso, &Verduga,
2006). La degeneracién, muerte y eliminacién de las neuronas, fenbmeno
conocido con el nombre de apoptosis, conlleva la reduccion de las poblaciones
de neuronas en diversas areas y regiones del sistema nervioso (Fjell&Walhovd,
2010).

Las neuronas poseen diversos sistemas enzimaticos, representados por
proteinas especificas, que se encargan de eliminar los restos de organulos
citoplasmaticos que van perdiendo actividad y también catabolizan las
moléculas, fundamentalmente proteinas, que han perdido, por diversas
alteraciones su actividad biolégica (Crespo, Fernandez-Viadero, & Gonzélez,
1992). Los lisosomas constituyen los organulos que degradan los componentes
celulares (mitocondrias, reticulo endoplasmatico, etc.). Cuando, por ejemplo, una
mitocondria o cisternas de reticulo han perdido actividad y deben ser eliminadas,
se forma un autofagosoma de membrana de reticulo que rodea de forma total a
la mitocondria que debe ser eliminada y posteriormente, éste se fusiona con un
lisosoma. El lisosoma es un organulo citoplasmatico que contiene en su interior

un elevado nimero de proteinas con actividad enzimatica (se considera que
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contiene enzimas para casi la totalidad de los materiales biolégicos). Estas
enzimas son hidrolasas &cidas cuya actividad se incrementa en medios con pH
acido. Por este motivo cuando se fusiona el autosoma con el lisosoma, las
bombas de protones que el lisosoma contiene en su membrana comienzan a
bombear hidrogeniones hacia el interior del autofagosoma y de esta manera se
baja el pH y se activan las enzimas lisosomales para realizar sus funciones

degradativas.

Una vez que se ha producido la digestion enzimatica, los subproductos
obtenidos; aminoacidos simples, monosacaridos, lipidos simples, etc., son
extraidos del autofagosoma y enviados por transportadores localizados en su
membrana al citoplasma de la neurona y reutilizados en diversas vias
metabdlicas de sintesis de proteinas, etc. Este proceso de degradacion de
organulos citoplasmaticos alterados tiene como contrapartida que,
paulatinamente, se van acumulando en el citoplasma de la neurona cuerpos
residuales, también Ilamados lisosomas terciarios, que consisten en
autofagosomas que contienen restos biolégicos que no pueden ser degradados
o catabolizados. Los primeros investigadores que ya observaron, de forma
macroscopica, las diferencias entre el color rosado del cerebro de una persona
joveny el grisdceo de una persona mayor, llamaron a estos depésitos lipofuscina
o pigmento del envejecimiento. La lipofuscina consiste en lisosomas que
contienen en su interior moléculas no catabolizadas, generalmente lipidos, que
se van fusionando unos con otros y con el envejecimiento neuronal tienden a

formar grandes masas en el citoplasma de las neuronas (Porta, 2002).

3.3.1.1 Radicales libres y envejecimiento

Probablemente la caracteristica funcional mas importante de la presencia
de lipofuscina asociada al envejecimiento sea el hecho de que la mayor parte de
los organulos citoplasméaticos degradados sean mitocondrias. Las mitocondrias
son la fuente fundamental de radicales libres de oxigeno (RLO). Se ha
demostrado que los RLO son muy toxicos y dafinos para diferentes moléculas
de las células, principalmente, el ADN tanto mitocondrial (ADNmt) como nuclear
(ADNN), las proteinas y los lipidos de las membranas (membrana plasmatica) y
de los sistemas de citomembranas (reticulo, mitocondria, dictiosomas del Golgi,

etc.) de los organulos celulares (Harman, 1956).
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La respiracion celular consiste en la entrada de oxigeno (O2) en las
mitocondrias para unirse a los protones (H+) que se generan a este nivel y formar
agua (H20) como subproducto no téxico. La llegada de oxigeno a las
mitocondrias favorece la fosforilacion oxidativa y la obtencién de energia en
forma de adenosin-trifosfato (ATP). Una consecuencia negativa de este proceso
en el hecho de que una pequefa parte del O2 gana un electrén en el ultimo
orbital y se transforma en el anion superéxido (02.-) que son muy inestables y
tienden a estabilizarse uniéndose a moléculas de su entorno. Para evitar estas
alteraciones la mitocondria posee una enzima, llamada superoxido-dismutasa
(SOD) que rapidamente une el radical superédxido con hidrogeno para formar el
peroxido de hidrégeno (H202). El peréxido de hidrogeno es utilizado por diversas
células (i.e., los leucocitos y macréfagos) para eliminar bacterias que ingresan
en nuestros organismos (Lu &Finkel, 2008).

En las mitocondrias el peréxido de hidrégeno es transformado por la
enzima catalasa en radical hidroxilo (HO.-) que es la via final de formacion de
RLO. Se considera que un 2% del oxigeno que llega a nuestras neuronas se
transforma en radical hidroxilo que se une al ADNmt, los lipidos (peroxidacion
lipidica) y proteinas de la mitocondria y altera su funcion. También se puede unir
al ADNn de la neurona con las negativas consecuencias que este tiene para la
sintesis proteica. La enzima glutation peroxidasa comparte su sustrato con la
catalasa, pero ademas puede reaccionar de manera efectiva con lipidos y otros
hidroperéxidos orgénicos, catalizando la reduccion de diferentes hidroperéxidos,
y asi contribuye a la proteccion de las Crespo-Santiago & Fernandez-Viadero,
células de mamiferos contra el dafio oxidativo (Sohal&Orr, 2011). En la
actualidad se considera que la accion de los RLO sobre las neuronas es la causa
fundamental del envejecimiento neuronal y de muchas patologias
neurodegenerativas asociadas al envejecimiento como son las enfermedades de

Alzheimer y Parkinson (Axelsen, Komatsu, & Murray, 2011; Bieler, 2010).

3.3.1.2La sinapsis

La sinapsis interneuronal es el mecanismo morfolégico por el cual una
neurona presinaptica libera un neurotransmisor al espacio sinaptico que se une
a un receptor que se encuentra en la membrana postsinaptica de otra neurona

vecina desencadenando una respuesta de activacion o inhibicion en ella. La
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disminucién, durante el envejecimiento, del nUmero de sinapsis o la reduccién
de su capacidad funcional por alteracion en la sintesis, liberacién y union del
neurotransmisor que se libera al espacio sinaptico con el receptor postsinaptico
es una de las alteraciones mas frecuentemente observadas en los cerebros de
animales de laboratorio y en estudios de autopsias en humanos (Masliah,
Mallory, Hansen, DeTeresa, & Terry, 1993). Generalmente las reducciones mas
importantes en el nUmero de sinapsis se producen en las neuronas de mayor
tamafio y en aquellas que poseen los axones mas largos (neuronas de
proyeccion) mientras que las de menor tamafio y con axones cortos que sinaptan
en su vecindad (neuronas de asociacion) suelen estar menos afectadas. Este
hecho explica que las enfermedades neurodegenerativas tengan su sustrato
neuronal en neuronas piramidales de gran tamafio de la corteza e hipocampo
(Enfermedad de Alzheimer, EA) y la sustancia nigra (Enfermedad de Parkinson,
EP).

El envejecimiento promueve la activacion de diversas vias neuronales que
inducen alteraciones en el equilibrio i6nico y la reduccién de los niveles
energéticos en las sinapsis (Harris, Fiala, &Ostroff, 2003). El neurotransmisor
glutamato, es de tipo excitatorio y el mas abundante en la corteza cerebral, activa
los receptores especificos para glutamato en la membrana postsinaptica
(Mattson, 2008). Cuando se produce un incremento en el estrés oxidativo, por
incremento de los RLO, se elevan los niveles de Ca2+ en la neurona
postsinaptica lo que induce una cascada de reacciones moleculares que resultan
en la muerte apoptética de la neurona postsinaptica (Raha& Robinson, 2001). La
entrada del calcio en la neurona se produce por medio de los receptores AMPA.
Esto conduce al incremento de la excitotoxicidad por sobre-excitacion neuronal
(Isaac, Ashby, &McBain, 2007). Estas alteraciones del balance energético y
alteracion del homeostasis pueden ocurrir tanto en la neurona presinaptica como
en la postsindptica durante el envejecimiento y las enfermedades
neurodegenerativas.

Una de las caracteristicas mas destacadas del envejecimiento cognitivo
como expresion del envejecimiento cerebral son las recurrentes quejas de las
personas mayores de pérdida de memoria. El aprendizaje y la memoria tienen
su inicio y base neurobioldgica en el hipocampo. El hipocampo esta constituido

por una serie de poblaciones neuronales que establecen circuitos sinapticos muy
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precisos y ordenados los cuales tras procesar la informacion que les llega, la
envian a la corteza cerebral para su almacenamiento y posterior utilizacién en
forma de memoria a largo plazo (Sander, Bergersen, & Storm-Mathisen, 2009).
Los procesos de aprendizaje estan basados en la plasticidad neuronal, cuya
base neurofisiolégica fundamental es la potenciacion a largo plazo (PLP). La PLP
se consigue por el incremento de los receptores AMPA para el glutamato y un
aumento de la densidad de espinas dendriticas en las neuronas postsinapticas
del hipocampo (Bliss& Lomo, 1973).

Durante el proceso de envejecimiento se puede producir una reduccion
en la capacidad de las neuronas para sintetizar los neurotransmisores que
actuan en las sinapsis (Alvarez& Sabatini, 2007). Los neurotransmisores mas
utilizados son: glutamato, GABA, acetilcolina y dopamina, y las alteraciones en
los niveles homeostaticos de estos neurotransmisores ocasionan diferentes
patologias que se ven incrementadas en el envejecimiento (VanGuilder et al.,
2011). Asi, la reduccion en los niveles de acetilcolina es una de las
caracteristicas mas notables en la enfermedad de Alzheimer (Schliebs& Arendt,
2011), y la disminucion de la sintesis de dopamina es la caracteristica tipica de
la enfermedad de Parkinson (Stoessl, 2001).

3.3.1.3 La vascularizacion cerebral, la glia y la matriz extracelular.

No podemos olvidar que segun el modelo bio-psico-social del
envejecimiento, los cambios que sufre el cerebro durante el envejecimiento estan
asociados a cambios generales en el organismo en su conjunto. Asi, el corazon
reduce el gasto cardiaco, es decir, la sistole bombea menos volumen sanguineo
gue en etapas anteriores y lo mismo sucede con los intercambios gaseosos en
los pulmones que se reducen por disminucién de la capacidad de ventilacion

(Nilsson, Crespo-Santiago & Fernandez-Viadero
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Boutouyrie, & Laurent, 2009). También se produce una sarcopenia
generalizada que determina que la masa muscular global se reduzca y sea
sustituida por tejido graso (Boirie, 2009). En el cerebro se produce una reduccion
del volumen ocupado por los vasos sanguineos y concretamente disminuye la
superficie de los capilares que son el lugar de intercambio de gases de la
respiracion y moléculas para el trofismo neuronal (Fratiglioni, Mangialasche,
&Qiu, 2010). La barrera hemato-encefélica (BHE) es el lugar selectivo para el
intercambio de nutrientes entre la sangre y el parénquima cerebral y con el
envejecimiento los sistemas de transporte molecular que operan a este nivel se
ven reducidos con las consecuencias metabdlicas que esto tiene para el normal
funcionamiento del sistema nervioso (Grammas, Martinez, & Miller. 2011).

Unos de los aspectos menos conocidos es el papel que durante el
envejecimiento cerebral que juegan las células gliales (Mrak, Griffin, & Graham,
1997). La neuroglia o glia esta constituida por una grupo de células que forman
parte del tejido nervioso pero que a diferencia de las neuronas que estan
orientadas, fundamentalmente, a los procesos de neurotransmision (sintesis,
transporte y liberaciébn de neurotransmisores y la consiguiente generacion de
impulsos nerviosos), las células de la glia actian de forma fundamental en el
mantenimiento de la homeostasis de la matriz extracelular del tejido nervioso
(astrocitos), mantenimiento de correcto estado inmune (microglia), formacion de
mielina en el SNC (oligodendrocitos) y formacién y circulacion del liquido
cefalorraquideo (células de los plexos coroideos y ependimocitos). Se ha
demostrado tanto en animales de experimentacion como en humanos que con
el envejecimiento se produce una proliferacion de astrocitos (gliosis reactiva)
para paliar los efectos de la reduccion de las neuronas que van degenerando a
lo largo de la vida, de tal forma que, aunque el nimero de neuronas se reduce
durante el ciclo vital, el nUmero de células de glia se incrementa como efecto
compensatorio (Li et al., 2008). Ademas, en diversas localizaciones del cerebro
las células gliales adoptan conformaciones caracteristicas asociadas al proceso
de envejecimiento como ocurre en el hipotdlamo que estd constituido por
neuronas que regulan la actividad endocrina de nuestro organismo (Crespo et
al., 1994).
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3.4 Funciones intelectuales superiores

El término “funciones cerebrales superiores” (FCS) se utiliza para
designar aquellas capacidades relacionadas a la adquisicion, retencion y/o
manipulacion de la informaciéon (Grabowski 2002). Con fines de examen
neuroldgico y de una mejor interpretacion de los fendmenos se ha clasificado las
FCS en las denominadas esferas de la cognicion. Las mas relevantes son la
atencioén, lenguaje, memoria, funciones ejecutivas, funciones visuoespaciales,
gnosis y praxis. Cada una de estas esferas se relaciona a estructuras neuronales
especificas, de modo que su alteracion nos permite plantear una localizacion

aproximada de dafio cerebral (Grabowski 2002).

En cuanto a las funciones ejecutivas, Lezak las defini6 como las
capacidades necesarias para formular metas, planificar como alcanzarlas y llevar
a cabo esos planes de forma efectiva (Lezak, 1982). Estas capacidades se
agrupan en torno a diversos componentes como: la habilidad para formular
metas, que incluye la motivacién, la conciencia de uno mismo y el modo en el
que percibimos nuestra relacion con el mundo; la capacidad de planificar
procesos y estrategias para lograr objetivos, las capacidades implicadas en la
ejecucion de planes y las aptitudes para llevar a cabo esas actividades de un

modo eficaz (Tirapu-Ustarroz et al., 2002).

La adecuada sistematizacion de la evaluacion neuropsicolégica permite
una mejor interpretacion de los hallazgos, ya que algunas funciones son requisito
para la utilizacion de otras. La conciencia es requisito para la evaluacién de las
capacidades cognitivas, de modo que, aunque un paciente en coma sea incapaz

de hablar, no podriamos decir de él que esté afasico (Strub 1985).

El lenguaje y la atencion son necesarios para evaluar la mayoria de las
otras funciones cognitivas, de modo que un paciente con fallas en estas
funciones béasicas probablemente fallard también en tareas de memoria,
capacidades visuoespaciales o ejecutivas, sin que esto implique un dafio en las

estructuras que controlan estas funciones (Strub 1985).
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Debera considerarse también las deficiencias motoras o sensitivas; por
ejemplo, un paciente con ceguera sera incapaz de reconocer un objeto por la
vista, sin que esto indique la presencia de agnosia visual. En el diagndstico de
un déficit neuropsicoldgico, se asume que la incapacidad no es explicable por
una alteracion cuantitativa de conciencia o un trastorno sensorial o motor
primario (Strub 1985).

Al igual que en el examen fisico neuroldgico, el examen neuropsicoldgico
consiste en entregar un estimulo al paciente, generalmente una instruccion, y
observar su respuesta. Para catalogar una funcion como anormal debera
considerarse el nivel educacional y la edad, variables que afectan
significativamente el rendimiento cognitivo. En caso de dudas respecto a la
normalidad de una esfera de la cognicidn, puede aplicarse pruebas alternativas

que evalluen la misma funcién (Strub 1985).
1- Atencion

La atencion es la capacidad de focalizar la conciencia en un estimulo
determinado, de entre todos los que son percibidos. Se describe una "atencién
activa" (voluntaria) y una "pasiva" (relacionada a estimulos sensoriales
prominentes). En clinica principalmente interesa examinar la atencién voluntaria.
(Strub 1985)

La actitud del paciente inatento es de distraccion con estimulos
ambientales irrelevantes, dificultad para hilar el relato, tendencia a la
ideofugalidad y bradipsiquia. Se puede poner en evidencia mediante la
aplicacién de pruebas simples como la inversion de series automaticas, las

restas secuenciales o el DigitSpan. (Gonzalez 2000).

La intencidén es poco localizador, ya que lesiones en mdltiples regiones
del cerebro pueden provocarla, pero su presencia sugiere una disfuncion

organica cerebral.

La intencidon de instalacion aguda constituye el sindrome confusional
agudo o delirium, emergencia médica que algunos especialistas han
denominado “insuficiencia cerebral aguda” para enfatizar su gravedad (Gonzalez
2000).
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En otra perspectiva, se habla de atencion espacial a la capacidad de
prestar atencién a todo el espacio o cuerpo, o sélo a la mitad de él, como ocurre
con algunas lesiones cerebrales. El hemisferio derecho es dominante en
términos de atencidén espacial, atendiendo a estimulos provenientes de todo
nuestro cuerpo y espacio, mientras el hemisferio izquierdo solo atiende a

estimulos del hemicuerpo o hemiespacioderechos.
2- Lenguaje

Se define el lenguaje como la capacidad de usar y ordenar
adecuadamente los signos (ej. palabras) para expresar pensamientos e ideas.

La alteracion del lenguaje simbdlico se denomina “afasia” (Strub 1985).

La evaluacion del lenguaje comienza con la entrevista, en que el médico
podr4 percatarse de la capacidad de comprension del paciente y las
caracteristicas de su emision (estructura gramatical, presencia de palabras
anormales, dificultad para encontrar palabras y fluidez). En un estudio mas
acabado, debera evaluarse también la nominacion, repeticién y lecto-escritura
(Gonzalez 2001).

La afasia constituye un signo de focalizacion neuroldgica, ya que en mas
del 95 % de los pacientes diestros, los centros del lenguaje estan ubicados en el
hemisferio cerebral izquierdo (lo mismo ocurre en el 70% de los zurdos) (Strub
1985).

3- Memoria

Se define memoria como la capacidad de almacenar y utilizar informacion
previa (Strub 1985) Muchas funciones cognitivas son, en algun aspecto, un tipo
de memoria, ya que requieren de un aprendizaje y luego utilizacion del material
(Ej. lenguaje, praxia, gnosia). Sin embargo, tradicionalmente se han estudiado
en capitulos diferentes. De acuerdo a la forma de recuperar la informacion
almacenada, se describe dos tipos principales de memoria: declarativa o

explicita y no declarativa o implicita (Passig 1994).

La memoria explicita corresponde a aquella que se recupera a traves del

lenguaje, de modo que es un tipo de memoria reflexiva. Se subclasifica a su vez
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en memoria episédica y semantica. La memoria episodica corresponde a hechos
gue al momento de ser evocados pueden ser identificados como efectivamente
vividos por el sujeto. Se afecta por lesiones de la region mesial del l6bulo
temporal (circuito hipocampo-talamo-cingulado). La memoria semantica se
refiere a la evocacion de conocimiento general o significados. Se relaciona a
regiones corticales asociativas, especialmente del [6bulo temporal lateral o polar
(Passig 1994).

La memoria implicita es la capacidad de aprender una nueva destreza (ej.
leer en espejo), o de aprender a reaccionar en forma refleja o emocional ante un
nuevo estimulo. Este tipo de aprendizaje puede ocurrir incluso en individuos con
alteracién grave de la memoria episddica. Se relaciona a ganglios de la base,

amigdala o cerebelo (Passig 1994).

También se utiliza la clasificacion de memoria de corto término o
inmediata, para aquella que se evoca inmediatamente después presentada la
informacion; y memoria de largo plazo, para la que se evoca luego de una
interferencia de duracién variable (minutos a afios). En la memoria de corto plazo
no participan las estructuras de la memoria propiamente tales, ya que no requiere
almacenamiento de la informacion, bastando con su mantencién en la pantalla
conciencial. Se relaciona mas bien a la atencion y memoria de trabajo (ver
funcién ejecutiva mas adelante) (Strub 1985). La memoria de corto plazo se
evalia mediante la repeticion inmediata de series de digitos, palabras o letras,
etc. La memoria semantica se evalla a través de informacion general que se
supone el sujeto debiera conocer (ej. el nombre del pais, de su esposa o de un
objeto, la utilidad de un objeto, una fecha relevante, etc.). Para evaluar la
memoria episddica se consulta por hechos que el paciente vivié recientemente,
como: ¢qué almorzo hoy?, ¢cuales son las tres palabras que le dije hace un
momento?, etc (Strub1985).

4- Funcion visuoconstructiva

La funcion visuoconstructiva es la capacidad para copiar figuras o formas
en dos o tres dimensiones (Strub 1985). Es una funcién facil de evaluar, sensible

a dafo cerebral y que permite obtener un documento grafico del trastorno.
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Los defectos visuoconstructivos mas graves se ven en lesiones parietales
derechas. También puede ocurrir en lesiones parietales izquierdas y
ocasionalmente en lesiones frontales. Trastornos cerebrales metabdlicos y
degenerativos (Ej. Alzheimer) también alteran frecuentemente la
visuoconstruccion. En general, este tipo de prueba es un indicador sensible de

disfuncion organica cerebral.
5- Praxis

La praxis es la capacidad de ejecutar actos motores previamente
aprendidos. Puede afectar la boca, el tronco o las extremidades. Su alteracion
se denomina apraxia. La apraxia ideomotora (movimientos simples), tiene mayor
valor localizatorio que la apraxia ideacional (movimientos complejos
secuenciales) (Strub 1985).

Lesiones hemisféricas izquierdas se asocian a apraxia ideomotora
bilaterales, mientras que lesiones de cuerpo calloso anterior o premotoras
derechas, se relacionan a apraxia ideomotora de la mano izquierda. Las 6rdenes
gue implican el uso de estructuras axiales (cabeza y tronco) se afectan con
menos frecuencia, dada su dependencia de estructuras cerebrales mas

profundas (Greene 2005).
6- Gnosis

La gnosis es la capacidad de darle un significado a los estimulos
sensoriales percibidos (Strub 1985). Su alteracién se denomina agnosia y puede
ser visual, auditiva o tactil. Esta Utima se denomina astereognosia (Greene
2005).

7- Funciones ejecutivas

La funcion ejecutiva se refiere a la capacidad de planificar y llevar a cabo
tareas secuenciales novedosas en un periodo de tiempo determinado. Estas
tareas pueden variar desde secuencias de movimientos de manos, hasta
secuencias de conductas mas complejas, como la preparacion matinal para ir al

trabajo o la elaboracidon de una comida. Es evidente que practicamente cualquier
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alteracion cognitiva puede afectar estas capacidades, sin embargo, el mayor
valor localizatorio de la disfuncién ejecutiva es cuando las otras funciones estan
preservadas (Strub 1985).

La corteza prefrontal controla los procesos cognitivos necesarios para las
funciones ejecutivas (tabla 3). Uno de ellos es la memoria de trabajo que es la
capacidad de poner a disposicion y procesar toda la informacion, tanto interna
como externa, necesaria para efectuar una tarea en un momento determinado
(Bausela 2006).

Los pacientes con disfuncién ejecutiva se caracterizan por su ineficiencia
en la vida diaria, independiente del nivel intelectual. Son susceptibles a la
distraccion y a pasar de una actividad a otra sin terminar ninguna. También son
distraidos con respecto a obligaciones puntuales, como el pago de cuentas o la
renovacion de licencias. Tienen especial dificultad para ejecutar tareas que

requieren coordinacion espacio-temporal (Gonzalez 2001).

Se ha constatado disfuncién ejecutiva en pacientes con lesiones
prefrontales (especialmente dorsolaterales) y/o sus conexiones subcorticales
(caudado, globo palido, talamo), asi como en el Trastorno por Déficit Atencional
del Adulto (Gonzalez 2007).

Para su evaluacion rutinaria se ha descrito algunas pruebas como el Test
de Secuencias Alternantes de Manos (Luria), en que el individuo debe repetir
varias veces una secuencia de tres posturas de la mano previamente presentada
por el examinador (Ej. lado-pufio-palma). Debe examinarse cada mano por
separado. Una evaluacibn mas precisa requerira la aplicacion de pruebas
estandarizadas (Strub 1985).

3.5 Envejecimiento cognitivo

A continuacion, expondremos una vision resumida del conocimiento sobre
los cambios cognitivos que acontecen en el envejecimiento normal en las

distintas funciones cognitivas.
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3.5.1 Velocidad de procesamiento

En la actualidad, el enlentecimiento de la velocidad de procesamiento
cognitivo, y/o motor, que se observa en la vejez es un hallazgo aceptado de
forma generalizada. Sin embargo, todavia permanece abierta la posible
influencia que tiene dicho enlentecimiento sobre el deterioro del resto de
funciones cognitivas observado en el envejecimiento normal (Wilson et al., 2004;
Finkel y Pedersen, 2004; Bunce y Macready, 2005; Sternang et al., 2008).

En este sentido, autores como Salthouse (1996) defienden que el
enlentecimiento encontrado en el envejecimiento normal produce un efecto
global en la cognicion, de manera que, el deterioro observado en la ejecucion de
tareas destinadas a la evaluacion de otras funciones cognitivas se debe a dicha
lentitud. Segun Salthouse, esto ocurre porque las tareas tienen un tiempo limite
para su correcta ejecucion, o bien porque exigen la simultaneidad de distintos
procesos. Trabajos como el de Finkel y Pedersen (2004) apoyan esta hipétesis,
al encontrar resultados que muestran como se atentan los cambios asociados a
la edad en otros dominios cognitivos tras controlar estadisticamente los efectos
de la velocidad de procesamiento.

En cambio, Keys y White (2000) defienden que, a pesar del importante
papel que desempefia la velocidad de procesamiento en los déficits cognitivos
asociados a la edad, éste factor no puede dar cuenta por si solo de los cambios
cognitivos que acontecen en el envejecimiento normal. En este sentido, Wilson
et al., (2004) advierten de que el enlentecimiento observado en el envejecimiento
normal afecta a otros dominios cognitivos de manera diferencial, de modo que el
porcentaje de varianza explicado por el enlentecimiento cognitivo puede variar
no soélo entre unos individuos y otros, sino también entre unas funciones y otras
en un mismo individuo.

3.5.2 Memoria

Quizas motivado por el protagonismo y relevancia social que en las
ultimas décadas ha tenido la Demencia Tipo Alzheimer (DTA), en este tiempo se
han dedicado una gran cantidad de recursos al estudio de la memoria y su

relacion con el envejecimiento, ya sea éste normal o patolégico.
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Tradicionalmente se ha entendido que la memoria es uno de los dominios
cognitivos que mas afectado se ve por el propio proceso de envejecimiento
normal. De este modo, ya en 1962, Kral propone el término Benign Senescent
Forgetfulnessen contraposicion al Malignant Senescent Forgetfulness, un
subtipo de afectacién de la memoria asociado a un envejecimiento patolégico.
Con el primer término, el autor se refiere a aquellos ancianos neurolégicamente
normales que presentan quejas de memoria consistentes en la dificultad
momentanea para evocar informacion no relevante en un contexto determinado.
En su definicion, Kral no especifica en qué medida debe ser contrastada la queja
mnésica presentada por el individuo con su ejecucion real en tareas que evallen
dicha capacidad (Kral, 1962).

En este sentido, Crook et al., (1986) introducen el término Age Associated
Memory Impairment (AAMI), para referirse a aquellos individuos de méas de 50
afos que presentan quejas de memoria y en quienes se observa una ejecucién
inferior a una desviacion tipica de la norma para un joven adulto, en cualquier
test estandarizado de memoria. A pesar de que los autores no descartan, dados
los resultados provenientes de la investigacion animal, que dichas alteraciones
mnésicas puedan ser modificadas mediante tratamiento farmacoldgico,
entienden que el deterioro mnésico descrito esta asociado a un proceso de
envejecimiento normal, no patolégico (Crook, 1987). Dos afios después,
Blackford y La Rue, 1989, proponen algunas modificaciones en los criterios de
AAMI establecidos por Crook et al., (1986), entre éstas, proponen nuevos tests
de memoria especificos que deben ser utilizados para objetivar el deterioro
mnésico descrito por la AAMI, asi como los puntos de corte recomendados.
deterioro de memoria asociado al envejecimiento no patolégico. Aunque el
estudio de la AAMI ha generado un gran volumen de trabajos, cuestiones como
su prevalencia y evolucion quedan aun sin concluir (Bartrés-Faz et al., 1999).
Esta situacion puede deberse a la aparicion de otras categorias que incluyen
perfiles de afectacién cognitiva asociados a cambios patolégicos con mayores
tasas de progresion hacia la Enfermedad de Alzheimer u otras demencias y que,
por tanto, demandarian una mayor urgencia de estudio (Petersen et al., 1999).

En cualquier caso, parece generalmente aceptado que la memoria no es
un constructo unitario, sino que se trata de una funcion que aglutina varios

sistemas y componentes (Tulving, 1995). Hace unas décadas se pensaba que la
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mayoria de estos componentes de la memoria se veian, en algun grado,
afectados por la edad (Junqué y Jurado, 1994). Sin embargo, revisiones actuales
indican que la afectacion de la memoria en el envejecimiento normal no se da de
manera generalizada, sino que las dificultades aparecen de manera especifica
en algunos sistemas o subcomponentes de la misma (Nilsson, 2003; Luo y Craik,
2008). Es decir, parece que los adultos de edad avanzada muestran dificultades
ante la realizacion de determinadas tareas de memoria y aprendizaje, mientras
gue, en otras, su ejecucion es comparable a la de los individuos jévenes.

En este sentido, trabajos recientes informan de una mayor afectacion de
la memoria episédica en el envejecimiento normal (Nilsson, 2003; Nilsson, 2004),
sugiriendo que el deterioro de la memoria semantica podria estar mas asociado
a la existencia de un envejecimiento patolégico (Beatty et al., 2002; Luo y Craik,
2008).

Respecto a la memoria episddica, mientras que algunos estudios
convergen en la existencia de un efecto negativo de la edad sobre el rendimiento
en tareas de recuerdo, tanto inmediato como demorado (Perbal et al., 2002,
Nilsson, 2003), otros resultados existentes apoyan la hipotesis de que la edad
ejerce un efecto significativo sobre el deterioro de la memoria inmediata, y es
esta alteracion la que explica el bajo rendimiento en el posterior recuerdo
demorado y reconocimiento (Haaland et al., 2003). En este ultimo trabajo, los
autores utilizan los subtest de Memoria Ldgica y Reproduccion Visual de la
Weschler Memory Scale (WMS-III) para evaluar los efectos del envejecimiento
normal en la adquisicion, consolidacion y evocacion de material verbal y visual.
A pesar del efecto significativo de la edad en las diferentes medidas utilizadas,
los autores se apoyan en el pequefio tamafio de sus efectos para concluir que la
cantidad de informacién que se pierde entre el recuerdo inmediato y el recuerdo
a largo plazo, en ambas modalidades, no aumenta en gran medida con la edad.

De este modo, en la actualidad, la investigacion sobre memoria episédica
en el envejecimiento normal se encuentra focalizada en el estudio de la
afectacién diferencial de los procesos de adquisicion, consolidacion y evocacion
espontanea del material, informando de resultados que apuntan hacia la
conclusidn de que la afectacion mnésica asociada al envejecimiento normal se
debe, en mayor medida, al deterioro de las fases de adquisicion y evocacion
espontanea que a un deterioro de la consolidacién de la informacién (Weible et
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al., 2002; Palfai et al., 2003; Luo y Craik, 2008). Este tipo de hipotesis se ve
sustentada, ademas, por estudios como los de Luo et al. (2007) y Troyer et al.
(2006) en los que se demuestra que, con la apropiada administracién de ayudas
y claves contextuales, los adultos mayores presentan unos niveles de
adquisicion y evocacion de la informacién similares a la de los individuos jovenes.
No obstante, no todos los autores estan de acuerdo con estas conclusiones. En
este sentido, Rabbitt y Lowe (2000) entienden que la afectacion de la memoria
en el envejecimiento normal tiene un caracter mas general, de manera que los
procesos de adquisicion, consolidacidn y evocacidn espontanea se ven
perjudicados de igual manera por un proceso de deterioro cerebral global.

La memoria procedimental es aquella que supone el aprendizaje o
adquisicion de nuevos héabitos o habilidades mediante la practica (Rieckman y
Backman, 2009). Los resultados acerca del efecto de la edad en la ejecucion de
este tipo de tareas no son convergentes, aunque aun no existen muchos que
exploren esta relacion (Nilsson, 2003). Una tarea frecuentemente utilizada en la
evaluacion de la memoria procedimental en el envejecimiento normal es la Torre
de Hanoi (Simon, 1975). Varios trabajos encuentran un efecto negativo de la
edad sobre esta tarea (Vakil et al., 1997; Vakil et al., 1998; Ronnlund et al., 2001,
Ronnlund et al., 2008), pero no todos aceptan que este resultado se deba a una
afectacion de la memoria procedimental y advierten de la influencia negativa de
otras variables como las capacidades visoespaciales y las funciones ejecutivas
(Nilsson, 2003; Rénnlund et al., 2001).

3.5.3 Funciones visoperceptivas, visoespaciales y visoconstructivas

El deterioro de este tipo de capacidades en el envejecimiento normal no
parece ser generalizado, sino que, una vez mas, se muestra de manera selectiva
y especifica (lachini et al., 2009).

La ejecucion en tareas visoperceptivas mas simples y pasivas, que solo
requieren la comparacién de determinadas caracteristicas visuales (forma, color,
luminosidad), no parece verse muy afectada por la edad (Backman et al., 2004,
lachini et al.,, 2009). Asimismo, trabajos como el de Viggiano et al. (2006),

sugieren que el peor rendimiento de los adultos mayores en estas tareas es
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altamente dependiente de la categoria semantica, asi como de la familiaridad,
del estimulo utilizado.

Las funciones visoespaciales, en cambio, hacen referencia a la capacidad
para relacionar la posicion, direccion o movimientos de elementos en el espacio
(Romany Sanchez, 1998). Aunque también con bastante diversidad en el patron
de resultados, parece existir cierta evidencia acerca de la afectacion de las
funciones visoespaciales en el envejecimiento normal (Ogden, 1990; lachini et
al. 2009). En este sentido, el efecto de la edad sobre las tareas visoespaciales
no solo se ha encontrado en pruebas o tareas de laboratorio, sino también en
aquellas que requieren la orientacién y navegacion del sujeto en un espacio
tridimensional, y que, por tanto, suponen una evaluacion mas ecologica de estas
capacidades (Moffat et al., 2009).

Por altimo, también se ha hallado un efecto negativo de la edad sobre la
ejecucion en tareas visoconstructivas, en las que se requiere una adecuada
coordinacion e integracion de las funciones visoperceptivas y visoespaciales con
las capacidades motoras, como la copia de dibujos o la construccién de disefios
con bloques (Ardila 'y Roselli, 1989; Ardila et al., 2000; Backman et al., 2004). No
obstante, varios autores insisten en sefialar que dada la naturaleza de estas
funciones los resultados encontrados hasta el momento pueden estar altamente
influenciados por otros factores no controlados como la velocidad de
procesamiento, los déficits sensoriales, la familiaridad de la tarea, etc. (Ogden,
1990; Junqué y Jurado, 1994; Anstey et al., 2002; Haaland et al., 2003).

En su revision de 1990, Ogden sefiala que la mejora de la ejecucion de
los sujetos mayores en este tipo de tareas cuando su ejecucion es estructurada
de manera externa podria indicar que las dificultades son debidas a déficits
ejecutivos, y no tanto a dificultades visoespaciales y/o visoconstructivas. Estas
conclusiones encuentran apoyo en trabajos como el de Jefferson et al. (2006),
en el que tras evaluar las capacidades visoespaciales de 222 adultos mayores
sanos mediante el test de Organizacion Visual de Hooper, encuentran que un
12% de la varianza en la tarea es explicada por el rendimiento de los sujetos en
el COWAT, sin que la contribucion de la tarea de fluidez semantica fuera
significativa. Ante este resultado los autores concluyen que, en el envejecimiento
normal, algunas medidas de funcionamiento ejecutivo parecen ser las mejores

predictoras del rendimiento visoespacial.
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En general, existe cierta tendencia a considerar que en el envejecimiento
normal se observa una mayor afectacién de las funciones visoperceptivas y
visoespaciales frente a otras funciones cognitivas, entre ellas el lenguaje (Lezak
et al., 2004). No obstante, a la hora de hacer este tipo de aseveraciones se debe
contemplar que muchos de los resultados informados acerca de esta
comparacion provienen de estudios que abordan esta distincion mediante la
comparacién de tareas de memoria verbal frente a tareas de memoria
visoperceptiva y/o visoespacial (Flicker et al., 1988; Baldelli et al., 1991; Haaland
et al., 2003; Glass et al., 2007, Bisiacchi et al., 2008), y pocos realizan esta
comparacion sin la carga mnésica. Asimismo, otra parte importante de los
trabajos se basan en la comparacion de las modalidades verbal y manipulativa
de los test de inteligencia tradicionales (Berkowitz et al., 1963; Harwood et al.,
1971; Shaie, 1994). En este sentido, ha sido criticado el hecho de que las
pruebas tradicionalmente utilizadas para medir capacidades linglisticas
coinciden con aquellas destinadas a evaluar la inteligencia cristalizada, mientras
gue las que valoran las capacidades visoperceptivas y visoespaciales, suponen
también, una medida de inteligencia fluida. De este modo, estariamos
simplemente constatando el resultado de que, con el envejecimiento normal, se
produce un mayor deterioro de la inteligencia fluida que de la inteligencia
cristalizada (Mittenberg et al., 1989).

3.5.4 Lenguaje

Las funciones lingliisticas parecen ser las que menos se deterioran con el
paso de los afos (Wingfield, 2000), hasta el punto de que algunos autores
sugieren que determinadas capacidades semanticas como el vocabulario
pueden llegar a aumentar con la edad (Kemper y Sumner, 2001; Verhaeghen,
2003).

En el estudio de los efectos de la edad sobre las capacidades lingiiisticas
mas ligadas a la comprensién del lenguaje, el andlisis y control de las
capacidades sensoriales esta cobrando especial relevancia en los ultimos afios
(Burke y Shafto, 2008). La influencia ejercida por las funciones sensoriales,
audicion y vision, en el funcionamiento cognitivo de las personas mayores ha
sido resaltada en diversos trabajos (Baltes y Lindenberger, 1997; Stankov y
Anstey, 1997; Schneider y Pichora-Fuller, 2000; Wingfield et al., 2005; Valentijn

et al., 2005). Asimismo, estudios de revision como el realizado por Burke y Shafto
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(2008) concluyen gue existen importantes evidencias de que el deterioro en la
agudeza y procesamiento perceptivo asociados a la edad afectan el rendimiento
linguistico de los adultos mayores, de manera que, cuando se iguala la
inteligibilidad de los estimulos para los distintos grupos de edad, desaparece
gran parte de las diferencias de rendimiento entre ellos.

Las capacidades linglisticas que parecen verse mas afectadas cuando
se compara la ejecucion de adultos jévenes y mayores son aquellas que
requieren una adecuada preservacion de los procesos de acceso y recuperacion
léxica. Aunque este tipo de procesos también han sido abordados mediante el
andlisis del discurso espontaneo de los sujetos (Burke y Shafto, 2004; Mortensen
et al., 2006), la comparacion de la ejecucion de adultos jovenes y mayores en
tareas de generacion de palabras, como la denominacion estimulos pictoricos y
la fluidez verbal ante consignas, ha generado una ingente cantidad de
resultados.

En cuanto a la denominacién de estimulos pictéricos, parece que el
volumen de trabajos a favor de la existencia de diferencias en la denominacién
por confrontacion visual asociadas al envejecimiento normal (Feyereisen, 1997,
Barresi et al., 2000; Tsang y Lee, 2001) es mayor que el nimero de trabajos que
no encuentran esta relacion (Goulet et al., 1994). Asimismo, ha sido
frecuentemente informado que los adultos mayores muestran una mejora
significativa en su ejecucion tras la administracion de ayudas fonéticas en este
tipo de tareas (Nicholas et al., 1985; Barresi et al., 2000; Mackay et al., 2002).
Este resultado permite postular que las dificultades asociadas el envejecimiento
normal en la denominacién de estimulos pictéricos reflejan un deterioro de la
capacidad de acceder a la forma fonoldgica de las palabras (acceso |éxico), y no
una pérdida de conocimiento semantico como, en cambio, ocurre en algunas
manifestaciones del envejecimiento patoldgico (Beatty et al., 2002; Cuetos et al.,
2003; Grossman et al.,, 2003). Se ha propuesto también la existencia de
diferencias a nivel visoperceptivo entre jovenes y mayores como posible fuente
explicativa de las diferencias en denominacion (Morrison et al., 2003).

Otro aspecto relevante en el deterioro de la denominacion por
confrontacion visual en el envejecimiento es la existencia de un deterioro
diferencial de esta capacidad en funcién de la categoria gramatical de las
palabras a denominar. Los trabajos que defienden una disociacion entre los
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sistemas neurales implicados en el procesamiento de nombres y verbos son
frecuentes en la literatura, mostrando evidencias tanto de casos clinicos como
de estudios de neuroimagen en individuos normales (Damasio y Tranel, 1993;
Daniele et al., 1994; Zelkowicz et al., 1998; Perani et al., 1999). La investigacion
de la afectacion cognitiva asociada al envejecimiento normal aporta datos a favor
del deterioro de la denominacion de estimulos pictoricos que representan
elementos (Tsang y Lee, 2003; Mackay et al., 2005), asi como, también, del
deterioro de la denominacién de estimulos pictéricos que representan acciones
(Ramsay y cols. 1999, Morrison et al., 2003). Sin embargo, cuando ambos tipos
de tareas son evaluadas en la misma muestra de sujetos neurolégicamente
normales los resultados revelan que, a pesar de existir una dificultad
generalizada para la denominacion de ambos tipos de estimulos en los adultos
de mayor edad, a medida que aumenta la edad de los sujetos, éstos presentan
un peor rendimiento en la denominacion de sustantivos frente a la denominacion
de verbos (Nicholas et al., 1985; Barresi et al., 2000). No obstante, los propios
autores de estos trabajos cuestionan la validez de los resultados alcanzados
dada la falta de igualdad, en términos de dificultad, entre las tareas utilizadas.
En este sentido, el trabajo de Mackay et al. (2002) supone un esfuerzo por
superar este tipo de deficiencias metodoldgicas. Tras la seleccion de materiales
equiparables y la evaluacién de 171 adultos entre 50 y 88 afios, los autores
confirman la existencia de deterioro asociado a la edad en la capacidad de
denominacion por confrontacion visual de estimulos pictoricos, pero concluyen
gue esta capacidad no se ve diferencialmente afectada por la clase gramatical
del estimulo presentado.

Otra de las tareas que ha sido ampliamente estudiada en el
envejecimiento normal es la fluidez verbal ante consignas. La fluidez verbal
consiste en una tarea de produccion linguistica que requiere la puesta en marcha
de mecanismos de acceso al lIéxico para su correcta ejecucion. Sin embargo,
dado que demanda una busqueda activa de informacién siguiendo una consigna
determinada, esta tarea también implica otras capacidades cognitivas tales como
atencion focalizada y sostenida, velocidad de procesamiento, busqueda de
estrategias, inhibicion de respuestas, memoria de trabajo, etc. En este sentido,
la fluidez verbal cuenta, ademds, con un gran valor para el examen de las

funciones ejecutivas frontales (Huff, 1990; Lezak et al., 2004).
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El deterioro de la fluidez verbal ante consignas es un resultado
ampliamente informado en los distintos trabajos sobre el funcionamiento
cognitivo en la vejez, asi como en las revisiones sobre las capacidades
linglisticas en el envejecimiento, (Parkin et al., 1992; Troyer et al., 1997; Kempler
et al., 1998; Bolla et al., 1998; Tombaugh et al., 1999; Auriacombe et al., 2001,
Kemper y Sumner, 2001; Loonstra et al., 2001; Brickman et al., 2005; Rodriguez-
Aranda y Martinussen, 2006). Mientras algunos trabajos encuentran una
afectacion diferencial segun se trate de fluidez verbal ante consigna fonética o
semantica (Parkin et al., 1999; Kemper y Sumner, 2001; Foldi et al., 2003) otros
informan de una afectacién similar de ambas modalidades en el envejecimiento
normal (Bolla et al., 1998; Alamo et al., 2002). Con el objetivo de profundizar en
la relacion entre la fluidez verbal ante consignas y el envejecimiento, se han
realizado acercamientos que proponen un analisis mas cualitativo de la
ejecucion de los sujetos en este tipo de tareas (Troyer et al., 1997). En esta linea,
se ha propuesto el estudio de las estrategias de —agrupacionll, relacionada con
la memoria semantica, y de —cambioll (abandono de una categoria para iniciar
otra 0 una palabra aislada), asociado al funcionamiento frontal, como los
principales componentes de la ejecucion de las tareas de fluidez verbal (Troyer
et al., 1997; 19982; 1998b). En el trabajo realizado por Troyer et al., (1997), los
resultados de la comparacion de la utilizacion de estas estrategias mostraron
que, en la tarea de fluidez verbal ante consigna semantica, los adultos jovenes y
mayores se diferenciaron significativamente en el nUmero de cambios, y no en
el tamafio de las agrupaciones realizadas. En la fluidez verbal ante consigna
fonética, por el contrario, los adultos mayores mostraron agrupaciones de mayor
tamafio que los jovenes, sin que se encontraran diferencias respecto al nimero
de cambios realizados.

Los trabajos realizados por el grupo de Piatt et al. (19992; 1999b), han
sefalado la fluidez verbal de acciones como una tarea sensible a la alteracion
del funcionamiento de las conexiones fronto-subcorticales, mostrando que su
uso frente a las otras dos medidas tradicionales de fluidez verbal puede ser
especialmente util ante algunas patologias como la Enfermedad de Parkinson
con demencia. Por el momento, la edad no ha mostrado una amplia contribucién

al rendimiento de los individuos en las tareas de fluidez verbal de acciones (Piatt
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y cols. 2004), aunque esta tarea no ha sido aun ampliamente estudiada en el

envejecimiento normal.

3.5.5 Atencion y funciones ejecutivas

Lejos de ser una funcion unitaria, la atencion comprende distintos tipos de
procesos y sistemas. Entre ellos se puede destacar los procesos destinados a
crear y mantener un estado de alerta adecuado, los sistemas de orientacion
destinados a la seleccion de la informacion relevante del input sensorial, y
aquellos procesos atencionales mas relacionados con el control y monitorizacion
de los recursos atencionales y asociados al funcionamiento ejecutivo (Posner y
Petersen, 1990; Fan et al., 2002; Stuss, 2006).

Mientras las funciones atencionales mas simples, también denominadas
posteriores por la implicacion de estructuras parieto-temporales, presentan un
mayor nivel de especificidad asociado a las distintas modalidades sensoriales,
las funciones atencionales mas relacionadas con el |6bulo frontal tienen un
caracter mas general. Es decir, no estan ligadas a una capacidad cognitiva
especifica, sino que pueden ser utilizadas junto a cualquier otro dominio cognitivo
cuando las demandas de la tarea asi lo requieren (Stuss, 2006). Si bien existe
cierta evidencia a favor de la afectacion de las funciones atencionales béasicas
como los sistemas de alerta en el envejecimiento normal (Roman y Sanchez,
1998), estas funciones muestran una preservacion relativa comparadas con las
funciones atencionales mas complejas y mas relacionadas con el componente
frontal (McDowd y Shaw, 2000; Andrés et al., 2006).

Respecto al componente selectivo de la atencion, el cuerpo de resultados
existente es algo controvertido (Zec, 1995; Roman y Sanchez, 1998; McDowd y
Shaw, 2000). Autores como Kramer y Madden (2008) concluyen que, si bien los
déficits en atencion selectiva en el envejecimiento normal existen, éstos no
siguen un patron unico de afectacion. En este sentido, los autores distinguen
entre la capacidad para resaltar un estimulo o informacion relevante de entre los
distractores del contexto, y la capacidad para inhibir estos otros estimulos
distractores como los principales componentes de las tareas de atencién
selectiva. La afectacion atencional asociada al envejecimiento normal parece
estar mas asociada al componente de inhibicion que al de distincion de los

estimulos relevantes (Kramer y Madden, 2008). Esta explicacion ha recibido un
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importante apoyo en los ultimos afios (McDowd y Shaw, 2000; Lustig et al., 2001,
Milham et al., 2002; Andrés et al., 2006; Ballesteros et al., 2009). Por altimo, uno
de los resultados sobre los que parece existir un mayor consenso es sobre la
dificultad de las personas mayores para la realizacion de tareas de atencion
dividida o duales (Zec, 1995; Roman y Sanchez, 1998; McDowd y Shaw, 2000;
Kramer y Madden, 2008). Algunos autores indican que el mayor coste asociado
a la alternancia de las tareas en el envejecimiento normal podria estar
relacionado con la asociacion de éstas con el funcionamiento del I6bulo frontal
(Kray et al., 2002; Kramer y Madden, 2008).

Aunque la importancia del procesamiento inhibitorio ya ha sido introducida
en la descripcion del funcionamiento atencional, el efecto da las deficiencias en
este procesamiento se aprecian en la ejecucion de las personas mayores mas
alla de las tareas atencionales especificas. En este sentido, Lustig et al., (2001)
realizan una revision sobre el deterioro de la capacidad de inhibicion en el
envejecimiento y el efecto que éste produce sobre la cognicion en el
envejecimiento normal. En concreto, los autores revisan la influencia del
procesamiento inhibitorio en tareas de recuerdo y memoria de trabajo, y
concluyen que la dificultad para inhibir recuerdos irrelevantes interfiere en la
recuperacion de recuerdos actualmente importantes, asi como que la distraccion
ocasionada por estimulos ambientales irrelevantes puede alterar la ejecucién de
los adultos mayores incluso en tareas simples y familiares.

En el estudio del procesamiento inhibitorio, y especificamente de la
inhibicion de respuestas dominantes y/o automatizadas, la ejecucion de las
personas mayores ha sido frecuentemente estudiada mediante diferentes
versiones de la tarea de Stroop (Stroop, 1935). Mientras que algunos autores
encuentran un efecto significativo de la edad en el efecto de interferencia de esta
tarea (Comalli et al., 1962; Houx et al., 1993; Milham et al., 2002; Van derElst,
2006), trabajos de meta-analisis como el realizado por Verhaeghen y de
Meersman (1998) concluyen que no existe una diferencia significativa entre
adultos jévenes y mayores en el indice de interferencia Stroop, asi como que las
diferencias observadas en algunos trabajos son debidas, en realidad, a las
diferencias en velocidad de procesamiento mostradas por los sujetos.

La memoria de trabajo puede ser entendida como —un sistema para

retener y manipular informacion temporalmente como parte de una amplia serie
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de tareas cognitivas esencialesll (Baddeley, 1998). Este sistema, a su vez,
parece tener un componente mas primario, responsable de simplemente
mantener la informacion disponible por un corto periodo de tiempo, y un segundo
componente de —verdaderall memoria de trabajo, que permite mantener vy,
ademas, manipular y transformar dicha informacion (Luo y Craik, 2008). Parece
existir una importante variabilidad en los resultados en funcién de las tareas o
paradigmas utilizados para la evaluacion de la memoria de trabajo, siendo los
efectos de la edad mas robustos en aquellos trabajos que utilizan el paradigma
SOPT (SelfOrientedPointingTask, Petrides y Milner, 1992) (Haut et al., 1999;
Chaytor y Schmitter-Edgecombe, 2004), que en los trabajos que evaltan el span
de memoria verbal y/o espacial (Ardila y Roselli, 1989; Backman et al., 2004). No
obstante, recientes revisiones acerca de los efectos del envejecimiento sobre la
memoria de trabajo concluyen que, mientras el componente mas primario de la
memoria de trabajo no parece verse afectado en gran medida por la edad, el
deterioro del componente mas complejo y con una mayor carga ejecutiva, si es
un resultado consistente (Luo y Craik, 2008; Braver y West, 2008).

La capacidad de recordar que debemos realizar una actividad en un
momento particular del futuro se conoce por el nombre de —memoria
prospectivall. La memoria prospectiva se contempla dentro de las funciones
ejecutivas por su gran exigencia en cuanto a capacidades de autorregulacion,
manejo y control del tiempo, asi como la generacion de estrategias. El estudio
de esta capacidad en el envejecimiento normal esta recibiendo una gran atencién
dadas sus implicaciones para el funcionamiento independiente en la vida diaria
de las personas mayores. Si bien existen evidencias de su afectacion (Vogels et
al., 2002), asi como de su preservacion (Reese et al., 2002), el estudio de meta-
analisis realizado por Henry et al., (2004) pone de manifiesto que mientras que
en la mayoria de estudios de laboratorio se observa que la edad esta asociada
con un deterioro en determinados componentes de la memoria prospectiva, este
deterioro no se aprecia en situaciones mas naturales y/o ecolégicas, y por lo
tanto, sus repercusiones no pueden ser generalizadas a la vida diaria de las
personas mayores.

Por ultimo, los resultados acerca de la ejecucion de adultos mayores en
el Test de clasificacion de Tarjetas de Wisconsin (WCST, Heaton, 1981) y/o

adaptaciones similares, han sido frecuentemente utilizados para argumentar
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dificultades en la formacion y/o abstraccion de conceptos en el envejecimiento
normal (Roman y Sanchez, 1998). Generalmente, los resultados muestran una
peor ejecucion por parte de los individuos de mayor edad en este test (Woodruff-
Pak, 1997), aunque no todos los trabajos atribuyen este deterioro a una
afectacion de la capacidad de formacion de conceptos y generacion de
categorias, sino a la mayor falta de flexibilidad mental asociada al envejecimiento
normal (Ridderinkhof et al., 2002). Esta falta de flexibilidad es encontrada y
también defendida por otros trabajos como la causa subyacente a algunos

déficits cognitivos encontrados en el envejecimiento (Taconnat et al., 2009).

3.6 Memoria:

La memoria es una funcion del cerebro que permite al organismo codificar,
almacenar y recuperar la informacion del pasado.1 Algunas teorias afirman que
surge como resultado de las conexiones sinapticas repetitivas entre las

neuronas, lo que crea redes neuronales (la llamada potenciacion a largo plazo)

La memoria permite retener experiencias pasadas y, segun el alcance
temporal, se clasifica convencionalmente en: memoria a corto plazo
(consecuencia de la simple excitacion de la sinapsis para reforzarla o
sensibilizarla transitoriamente), memoria a mediano plazo y memoria a largo
plazo (consecuencia de un reforzamiento permanente de la sinapsis gracias a la

activacion de ciertos genes y a la sintesis de las proteinas correspondientes).

3.6.1 Memoria y procesos ejecutivos en mayores

En el envejecimiento se producen cambios importantes en muchos
procesos cognitivos que en ausencia de trastornos fisicos y psiquicos no
suponen pérdidas considerables para realizar las actividades de la vida diaria.
Es un tema recurrente la alusion por parte de los mayores a la pérdida de
“‘memoria” que sufren cuando en ocasiones no son capaces de recordar
acontecimientos recientes o dénde han dejado un objeto. Sin embargo, el
concepto de “memoria” como lo entienden los psicélogos ha evolucionado a
través de los afos debido a los avances en la investigacion neuropsicolégicay a
los resultados neurobioldgicos junto a las técnicas de neuroimagen estructural y

funcional. Todo ello ha contribuido a un mejor conocimiento de los sistemas que
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la forman, asi como de su evolucién a través del tiempo. La “memoria” no es una
entidad Unica. La investigacion en esta area ha propuesto varios modelos para
explicar la memoria y sus tipos. Entre estos modelos se encuentra el modelo
estructural de la memoria humana propuesto por Broadbent (1958) aunque el
mas conocido es el propuesto por Atkinson y Shiffrin (1968), segun el cual los
estimulos pasan a través del Registro Sensorial (visual, auditivo, haptico, etc.)
que los retiene durante un breve periodo de tiempo, al Almacén de Memoria a
Corto Plazo. La informacién que llega a este almacén tiene un corto periodo de
permanencia, pero éste es mayor que el del registro sensorial. Este periodo de
permanencia es muy variable porque estd muy mediatizado por los procesos
controlados por el sujeto, que tiene la habilidad de realizar acciones (repeticion,
etc.) para retener la informacion. Esta informacién suele decaer a los 15-30

segundos, si no pasa al Almacén a Largo Plazo, (Atkinson &Shiffrin, 1968).

Resultados posteriores pusieron al modelo en apuros y comenzo a tomar
fuerza la idea de que existia un Unico almacén a largo plazo, pero la informacion
que llegaba a dicho almacén podia procesarse a distintos niveles de profundidad
(Shallice&Warrington, 1970; Tulving& Patterson, 1968) ver (Ballesteros et al.,
2002).

Los estudios realizados con pacientes amnésicos y experimentos con
animales aportan evidencias de los diferentes sistemas de memoria. Por
ejemplo, se encontr6 que los pacientes amnésicos eran capaces de mostrar
memoria a largo plazo cuando tenian que completar palabras con tres letras en
su comienzo como claves de palabras previamente presentadas (Squire, 2004).
Su ejecuciéon dependia de las instrucciones dadas (no del recuerdo explicito).
Asi se llevaron a cabo multiples experimentos que evidenciaron la existencia de
una memoria implicita (Graf &Schacter, 1985; Roediger, 1990;
Schacter&Buckner, 1998; Tulving&Schacter, 1990), un tipo de memoria que es
consecuencia de la exposicion previa a una serie de estimulos sin intencién ni
conciencia de memorizarlos (Schacter, 1987), pero que, durante determinadas
tareas, se recuperan con mayor precision o velocidad que otros estimulos no
presentados previamente (Ballesteros et al., 2002). A este tipo de memoria se le

denomina memoria implicita y se evalla a través de la existencia de priming
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(Tulving&Schacter, 1990), entendido como la mejor actuacion con estimulos

repetidos en comparacion con estimulos nuevos.

Posteriormente a los 80s, el panorama se inclind hacia un marco en el que
se contemplan mdltiples sistemas de memoria (Squire, 1987; Squire, 2004;
Tulving, 1985) vinculados a diferentes estructuras cerebrales. La memoria
declarativa se encarga de procesar los acontecimientos y los conocimientos
adquiridos mientras que la memoria no declarativa engloba a varios sistemas

adicionales.

Cada uno de estos sistemas se ve afectado de forma diferente por el
proceso de envejecimiento, siendo la memoria declarativa la mas vulnerable. La
memoria implicita es una memoria a largo plazo que no requiere la recuperacion
consciente de la informacion y se forma por la exposicion repetida a un estimulo.
Este tipo de memoria permanece intacta en los mayores sanos y con déficit
cognitivo, e incluso en las primeras fases de la enfermedad de Alzheimer —EA-
(Ballesteros, Gonzalez, Mayas, Garcia-Rodriguez & Reales, 2009; Ballesteros &
Reales, 2004; Fleischman&Gabrieli, 1998; Schacter, 1987).

Otro tipo de memoria que se deteriora con la edad es la memoria de
trabajo, un tipo de memoria necesaria para la puesta en marcha de actividades
complejas en las que hay que mantener activos un determinado numero de
datos. Se trata de un sistema a corto plazo formado por el ejecutivo central, el
bucle fonolégico y la agenda visuoespacial (Baddeley&Hitch, 1974;
Baddeley&Logie, 1999; Tirapu-Ustarroz, Mufioz-Céspedes, & Pelegrin-Valero,

2002; Tirapu-Ustarroz, Mufioz-Céspedes,

Pelegrin-Valero & Albéniz-Ferreras, 2005). Baddeley (2002) relacioné la
memoria de trabajo con la memoria a largo plazo a través del almacén episodico,
un sistema de almacenamiento de capacidad limitada que conecta al ejecutivo
central con la memoria a largo plazo (Baddeley, 2002). Una de las tareas mas
utilizadas para evaluar este tipo de memoria es la tarea n-back, que consiste en
la presentacion sucesiva de estimulos entre los que hay que escoger uno que
haya aparecido “n” estimulos antes, en los que “n” puede ser una, dos 0 mas
posiciones anteriores. Esto determinard la carga de memoria requerida, asi

como el intercalar estimulos iguales a los objetivos, pero en posiciones distintas

51



de las solicitadas (falsos objetivos), o que obliga a un esfuerzo atencional y la
puesta en marcha de mecanismos inhibitorios (Kane, Conway, Miura &Colflesh,
2007; Redick&Lindsey, 2013). Por todo ello, este tipo de pruebas es una de las
mas utilizadas para evaluar la memoria de trabajo (Jaeggi, Buschkuehl, Perrig&
Meier, 2010)

3.6.2 Memoria a largo plazo: Memoria implicita y memoria explicita

La evolucién de la neuropsicologia, junto a las técnicas de neuroimagen
han proporcionado evidencias acerca de la disociacion de los circuitos neurales
gue controlan ambos tipos de memoria. Tulving propuso que la memoria se
organizaba de forma jerarquica en sistemas interrelacionados: la memoria
episodica, semantica, y la memoria procedimental (Tulving, 1987). La memoria
episddica es el sistema principal, nos capacita para evocar hechos pasados de
nuestra vida (nuestras vivencias personales) es una memoria a largo plazo,
voluntaria y consciente. La memoria episddica se evalla con pruebas de
recuerdo y de reconocimiento. (Butters, Wolfe, Martone, Granholm&Cermak,
1985; Hirst et al., 1986). La memoria semantica, en el esquema clasificatorio que
establece Tulving (ver Tabla 1.1), hace referencia al conocimiento que puede ser
expresado mediante el lenguaje. Este tipo de memoria sirve para almacenar los
conocimientos adquiridos por el individuo y puede ser definida como “el

conocimiento del mundo”.

Squire agrupa las memorias episédica y semantica bajo el nombre de
memoria declarativa, aunque no les otorga el estatus de sistemas separados
(Squire, 2004). La memoria semantica permite construir modelos mentales del
mundo, tanto concretos como abstractos. Al contrario que en la memoria
episoddica, de caracter individual, relativa a la experiencia personal, los
contenidos que se manejan con la memoria semantica pueden ser compartidos
por diferentes personas (Tulving, 1987). Finalmente, la memoria procedimental
capacita a los organismos para retener conexiones aprendidas entre estimulos
y respuestas, patrones, secuencias, etc. Este tipo de memoria se expresa a
través de la conducta y puede darse de forma automatica, sin una atencién

directa.
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En la actualidad se sabe que las lesiones en el I6bulo temporal medial y
el hipocampo producen amnesia, que es la pérdida de la capacidad de recuperar
de manera voluntaria y consciente informacion previamente adquirida. En los EA,
el deterioro del cerebro comienza generalmente por estas regiones, produciendo

el sintoma caracteristico de la pérdida de la memoria declarativa (explicita).

Los estudios con personas amnésicas proporcionaron evidencias acerca
de la existencia de un sistema de memoria a largo plazo, independiente de la
memoria voluntaria y consciente (memoria explicita). Graf y Schacter,
encontraron que tanto los participantes controles en su experimento
(estudiantes) como los pacientes amnésicos mostraban un efecto de priming
similar, en una tarea implicita de complecién de raices de palabras (Graf
&Schacter, 1985). Otros muchos estudios han aportado evidencia de que los
procesos de memoria explicita e implicita discurren por circuitos funcionalmente
y neuralmente independientes. Por ejemplo, Fleishman (1997) presenta un
estudio de lesién del I6bulo occipital derecho que muestra dafiado el priming de
repeticion en tareas de complecién de raices e identificacion de palabras
mientras que la memoria explicita permanece intacta. Este estudio mostré la
disociacion, tanto en resultados como en localizacion de las lesiones con
respecto a los pacientes amnésicos (Fleischman, Vaidya, Lange &Gabriel,
1997). Otros estudios con pacientes amnésicos y EA (en los que aparecen
lesiones fronto-temporales, amigdala e hipocampo) muestran dafiada la
memoria explicita pero no su memoria implicita como lo demuestra la existencia
de priming perceptivo en ambos tipos de enfermos (Ballesteros & Reales, 2004,
Ballesteros, Reales & Manga, 1999; Ballesteros, Reales & Mayas, 2007;
Buchner&Wippich, 2000; Gabrieli et al., 1994; Hamann&Squire, 1997; Osorio,
Fay, Pouthas& Ballesteros, 2010; Redondo, Beltrdn-Broténs, Reales &
Ballesteros, 2015; Redondo et al., 2010; Roediger, Weldon, Stadler&Riegler,
1992; Schacter&Tulving, 1994; Spaan&Raaijmakers, 2011; Tulving&Schacter,
1990).

La memoria implicita recoge informacion de las vias sensoriales y la
transporta a los receptores occipitales (corteza visual), esto sucede tanto para

los estimulos visuales, auditivos o hapticos.
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La memoria explicita es una memoria intencional que alcanza su mayor
potencial con el final del desarrollo humano y a partir de entonces declina con la
edad. Por el contrario, la memoria implicita es un tipo de memoria no consciente,
gue permanece en el mismo nivel a lo largo de la vida de la persona y, como
hemos visto mas arriba, también se mantiene en pacientes amnésicos, EAy en
enfermos diabéticos tipo 2. La memoria explicita esta sustentada por el |6bulo

temporal medial, hipocampo y amigdala.

La evaluacion de la memoria explicita se suele realizar mediante pruebas
de recuerdo libre, de recuerdo sefialado o a través de pruebas de
reconocimiento. La memoria implicita se evalia médiate pruebas de decision
palabras-no palabras, identificacién de palabras y complecion de fragmentos o
raices de palabras (Schacter, 1987). También se han utilizado imagenes de
figuras tridimensionales, reales o imposibles (Cooper, Schacter, Ballesteros &
Moore, 1992). En la exposicion previa a los estimulos se le pide al participante
que efectué una tarea incidental (nunca que memorice) y en la fase de respuesta
a la tarea bien debera identificar imagenes incompletas, completar trigramas con
la primera palabra que le venga a la mente, o identificar formas con las manos si
se trata de priminghaptico (Ballesteros et al., 2009; Ballesteros & Reales, 2004;
Ballesteros et al., 1999), o tareas de audio en el priming auditivo (Pilotti, Gallo
&Roediger 11, 2000)

3.7 Evaluacion de funciones cognitivas

3.7.1 Selective Reminding test

El Test de Recuerdo Verbal Selectivo (TRVS) es una de las pruebas mas
extensamente utilizadas para la evaluacion del aprendizaje y la memoria
verbales. Sin embargo, este test ha sido construido principalmente para evaluar
a pacientes de habla inglesa, no existiendo todavia ninguna version espafiola
gue pueda ser utilizada para evaluar a pacientes de habla hispana.

La puntuacion de la prueba se ha automatizado de acuerdo con las
instrucciones de Buschke (1973, Buschke y Fuld, 1974). Las medidas de prueba

son:

Recuperacion total (TR)
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Recuperacion a largo plazo (LTR)
Almacenamiento a Largo Plazo (LTS)
Recuperacion a Corto Plazo (STR)
Recuperacion consistente a largo plazo (CLTR)

Numero de articulos de seleccion mudltiple reconocidos correctamente
(MCR).

Test de recuerdo selectivo

Buschke, Herman & Altman, F; Paula disefiaron el test en el Centro de
Investigacion de Retardo Mental: Desarrollo Humano en New York. Es una
prueba objetiva que evalla 4 fases de la cognicion mnésica: El Registro, la
Consolidacién, el Almacenamiento y la Reproduccién; e igualmente permite
determinar el estado de la memoria verbal a corto y a largo plazo. El test de
Recuerdo consta de 10 palabras. La lista es leida en voz alta a la velocidad de
un item por segundo, y los sujetos deben reproducir la lista durante diez ensayos
qgue dura la administracion del test. Si el examinado emite palabras que no se
encuentran en el listado, seran registradas para ser tomadas en cuenta en el
analisis posterior. Durante cada ensayo se registra el orden de reproduccion, sin
ser esta una exigencia para el examinado. Igualmente permite determinar el
estado de la memoria verbal a Corto y a Largo plazo y el proceso de
consolidacion de las huellas. Los experimentos indican que la formacion de una
cierta pauta aun no significa que ésta se halle afianzada, consolidada; y que para
la consolidacion de la misma es necesario cierto tiempo, en dependencia de una
serie de factores (y de las peculiaridades individuales, entre ellos ), tiempo que
se puede medir. Y ha dado la posibilidad de destacar dos estadios en el proceso
de formacion de la memoria, que luego empezaron a distinguirse con los
términos de Memoria a corto plazo, entendiendo por tal el estadio en el que ya
se han formado las pautas, pero aun no estan afianzadas y Memoria a largo
plazo, entendida como el estudio en que las pautas no sélo se han formado,
sino que se han consolidado hasta el punto de poder existir largo tiempo y resistir

el efecto destructor de los influjos marginales. (36)
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Retraso y Recuperaciéon (DR)

TR incluye el nimero de palabras recordadas en 12 ensayos. Si una
palabra es recordada en dos pruebas sucesivas sin un recordatorio, se supone
que ha entrado en LTS en la primera de estas dos pruebas. Con 0 sin
recuperacion de esta palabra en los ensayos subsiguientes, se anota el LTS en
todos los ensayos siguientes. Una palabra se califica como LTR cuando el sujeto
recuerda una palabra que ha ingresado a LTS. CLTR se refiere al recuerdo
consistente de esta palabra en todos los ensayos subsiguientes. Cuando el
sujeto recuerda una palabra que no ha entrado en LTS, se califica como STR.
MCR incluye el niumero de palabras reconocidas y DR contiene el nimero de

palabras que el sujeto recuerda después de un retraso de 30 minutos. (37)

La puntuacion manual de la prueba de recordatorio selectivo requiere una
gran precision y es bastante lenta. El Diagndstico Metrisquare permite el registro
conveniente de las respuestas dadas, asi como el andlisis totalmente
automatizado de las respuestas y la comparacién con las normas definidas en el

estudio descrito anteriormente.

La prueba fue corregida segun el procedimiento descrito por Buschke
(1973) y Buschke y Fuld (1974). El test permite evaluar diferentes aspectos del
aprendizaje y la memoria, incluyéndose las siguientes medidas: la suma de las
palabras recordadas en cada ensayo (Total Recall, Recuerdo total); Long-
termstorage (LTS; Almacenamiento a largo plazo); Long-termretrieval (LTR;
Recuperacion del almacén a largo plazo); Short-termretrieval (STR;
Recuperacion a corto plazo); Consistent Long-termretrieval (CLTR; Recuerdo
consistente a largo plazo); Random Long-termretrieval (RLTR; Recuperacion
aleatoria a largo plazo); Adiciones (palabras que no estan en la lista); nUmero de
palabras recordadas con clave; numero de palabras reconocidas con y sin

demora; y nimero de palabras recordadas tras el intervalo de demora.

Las pruebas fueron administradas individualmente en dos sesiones,
separadas un minimo de seis dias y un maximo de diez. El orden de presentacion
de las pruebas fue contrabalanceado, de manera que un grupo recibi6 la Forma

1 antes, y otro grupo recibio la Forma 2 antes.
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Test de Retencidon Visual de Benton

El Test de Retencion Visual de Benton El profesor BENTON (1945)
construyd y estandarizé una prueba de memoria de dibujos que se conoce como
el Test de Retencion Visual de Benton (TRVB). Consiste en una serie de dibujos
abstractos que el sujeto debe reproducir después de desaparecer el estimulo. La
prueba presenta varias formas y sistemas de administracion con el objeto de
poder aplicarla a sujetos que, por sufrir alguna alteracion en las extremidades
superiores, no puedan dibujar. En la prueba se evalta el nimero de
reproducciones correctas, es decir, semejantes al modelo presentado, y la
cantidad de errores o deficiencias de reproduccién del modelo. Asi mismo,
evalia el tipo de error, estableciendo seis categorias: omision o adicion,
distorsion por reproduccion incorrecta o sustitucion, perseverarian de dibujos
aparecidos en laminas anteriores, rotaciones, desplazamientos de la posicion
relativa de las figuras y errores en la reproducciéon del tamafio. Benton establece
los criterios para evaluar cada tipo de error. Utilizando este sistema de
investigacién, Benton examin6é una muestra de cien pacientes con patologia
cerebral, que fueron explorados en el Hospital Universitario y en el Hospital de
Veteranos de la Administracion en lowa City. Estos reunian las siguientes
condiciones: a) sin manifestacion o historia de psicosis; b) un coeficiente
intelectual premérbido de 80, por lo menos, deducido a partir de la historia
educativa y vocacional y de una bateria de pruebas.y~l 57 por ciento de los
pacientes realizé una ejecucion defectuosa, es decir, tres 0 mas puntos por
debajo de lo que cabria esperar, mientras que un 36 por ciento realizaba
ejecuciones muy deficientes, esto es, cuatro o mas puntos por debajo del nivel
esperado. Las diferencias con los resultados del grupo de control eran

significativas. (19)

3.8. Diabetes y funcion cognitiva

La diabetes es un grupo de enfermedades metabdlicas generadas por el
déficit de produccion de insulina por el pancreas, por el déficit de la accion de la
insulina en el organismo o por ambos tipos de déficits (Anonymous, 2002).
Diabetes tipo 2 (DM2), o diabetes no insulino-dependiente, es el término utilizado
para denominarla cuando su origen es predominantemente la insulino-

resistencia y su comienzo se produce tipicamente en la edad adulta. La obesidad
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produce un cierto grado de insulinoresistencia, especialmente si el exceso de
grasa se acumula en torno a la region abdominal. Este tipo de diabetes puede
permanecer sin diagnéstico durante afios puesto que la hiperglucemia va
aumentando poco a poco y los sintomas mas claros de la diabetes tardan en

aparecer.

Los trastornos diabéticos producen cambios metabdlicos y vasculares
relacionados con la hiperglucemia cronica y con los defectos en la accion de la
insulina en el cerebro que para algunos autores son similares a los efectos
producidos por el envejecimiento cerebral y la enfermedad de Alzheimer (EA), el
tipo de demencia mas frecuente (Baker et al., 2010; Bruehl et al., 2007; De la
Monte, 2009; Donohoe&Benton, 2000; Gispen&Biessels, 2000; Han & Li, 2010;
Kuljis&Salkovic-Petrisic, 2011; Matsuzaki et al., 2010; Ramasamy et al., 2005;
Shuvaev et al., 2001).

En la actualidad existen 246 millones de personas afectadas por la
diabetes en todo el mundo y, segun las previsiones del Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas
(CIBERDEM, 2010), se podrian alcanzar los 380 millones en el afio 2025. El

estudio di@bet.es se realizo para:

1. Conocer con mayor precision la cifra real de personas con DM2, asi
como la prevalencia de la obesidad, la hipertension arterial y otros factores de

riesgo cardiovascular, incluidos habitos de salud y habitos nutricionales.

2. Determinar el grado de asociacién entre los diferentes factores de

riesgo, especialmente los relacionados con la Diabetes Mellitus.

Los resultados del estudio mostraron que la prevalencia de diabetes tipo
2 en Esparfia es del 12% de la poblacién. En cuanto a los factores de riesgo, la
asociacion de hipertension y obesidad duplica el riesgo de padecer diabetes. El
tener estudios universitarios o0 no tenerlos cuadruplica el riesgo de padecer
diabetes en el dltimo caso. La actividad fisica es un factor importante. Las
personas que no hacen ejercicio en su tiempo libre tienen un 50% mas de

posibilidades de ser obesas (las personas obesas y con diabetes hacen la mitad
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de ejercicio que las delgadas o sin diabetes). Casi el 4% de la poblacién

desconoce que es diabética.

Numerosos estudios sugieren la existencia de una asociacion importante
entre la DM2, el deterioro cognitivo leve e incluso con la demencia (Arvanitakis,
Wilson, Bienias, Evans & Bennett, 2004; Awad, Gagnon&Messier, 2004; Den
Heijer et al., 2003; McGuire, Ford &Ajani, 2006; Messier, Tsiakas, Gagnon,
Desrochers&Awad, 2003; Nilsson&Whalin, 2009; Roberts et al., 2008; Simons,
Simons, McCallum&Friedlander, 2006). De hecho, dos tercios de los pacientes
diagnosticados de (EA) presentan alterados los niveles de glucosa, o retinen
criterios de DM2 (Rouch et al., 2012).

En el primer estudio de esta Tesis (Redondo, Reales & Ballesteros, 2010)
encontramos que la memoria a largo plazo voluntaria o explicita, evaluada con
una prueba de reconocimiento “antiguo-nuevo”, de un grupo de mayores
diabéticos (DM2) fue peor que la de un grupo control de mayores sanos,
actuando éstos a su vez peor que un grupo de adultos jovenes que también
participé en el estudio. Sin embargo, su memoria implicita evaluada con una
prueba de complecion de raices de palabras mostré memoria implicita (evaluada
a traves de la existencia de priming de repeticion) fue similar en los tres grupos.
Esta diferencia en la ejecucién entre la memoria implicita y explicita en pacientes

diabéticos resulta congruente con resultados previos.

Especificamente, Nilsson y Whalin (2009) encontraron déficits en la
memoria explicita en mayores diabéticos, e incluso una peor ejecucion que los
mayores que sin un diagnostico firme de DM2 tienen, sin embargo, riesgo de
padecerla (elevados niveles de hemoglobina glicosilada en sangre; ver (Messier,
Tsiakas, Gagnon&Desrochers, 2010; Nilsson&Whalin, 2009).

Mientras se han realizado algunos estudios sobre la memoria explicita en
diabéticos, la memoria implicita apenas se ha estudiado en estos pacientes.
Solamente Asimakopoulou y colaboradores (Asimakopoulou, Hampson &
Morrish, 2002) incluyeron una prueba de memoria implicita en la evaluacion de

los sistemas de memoria de estos pacientes.
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La EA es en la actualidad, el principal tipo de demencia. Se caracteriza
por una pérdida progresiva de memoria y otras habilidades cognitivas a causa
de un envejecimiento acelerado de las estructuras cerebrales en que se
sustentan estos procesos cognitivos. El creciente numero de personas afectadas
por la enfermedad que en 2006 se estimé en 26,6 millones de personas
afectadas en todo el mundo (Rocca et al., 2011) siendo su principal causa la
mayor longevidad de la poblacion. Este tipo de demencia se suele iniciar
pasados los 65 afios de edad, aunque puede aparecer antes (EA temprano o
demencia presenil). El grupo de trabajo NINCDS-ADRDA
(NationallnstituteofNeurological and CommunicativeDisordes and Stroke-
Alzheimer’'sDisease and RelatedDisordersAssociation) (McKhann, Drachman,
Folstein et al., 1984) establecié una serie de criterios que nos han guiado hasta
el momento para clasificar alos pacientes de EA en funcion del deterioro
observado y para poder tratarlos de la mejor forma posible, aunque
desafortunadamente esta enfermedad neurodegenerativa en la actualidad no

tiene cura.

3.9 Estudio CEGENED

Este estudio de investigacion es un proyecto coordinado por la Pontificia
Universidad Catdélica Madre y Maestra, cuenta con el apoyo del Servicio de
Geriatria del Hospital Regional Universitario José Ma. Cabral y Baez y el Instituto
Taub de la Universidad de Columbia de New York. Es auspiciado por el Ministerio

de Educacion Superior Ciencia y Tecnologia (MESCYT)

El objetivo general es investigar como la diabetes, el colesterol, la grasa
en el higado, los problemas de los pulmones, los problemas del corazén y la
presioén arterial influye en el cerebro y pueden producir problemas de memoria y

depresion en los adultos mayores.
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CAPITULO 4: DISENO METODOLOGICO

4.1 Tipo de Estudio

Con el propésito de Evaluar la asociacion de Diabetes mellitus tipo 2 y
memoria, en pacientes mayores de 65 afos, el presente documento recoge parte
de los resultados del estudio CEGENED, es longitudinal de tipo cohorte de base
poblacional, que constaba de dos intervenciones, una primera fase denominada
etapa O, iniciada en enero del 2014 hasta mayo del 2015 y una segunda fase
llamada etapa 1 iniciada al cabo de dos afios posterior al previo inicio de la

recoleccion de datos.

4.2 Poblacion y Muestra

La muestra final de CEGENED estuvo constituida por un total de 184
personas, en donde actualmente solo se contdé con 179 participantes. Del total
inicial 148 participantes residian en la zona sur y 36 en otra zona de la ciudad
gue fueron entrevistados y evaluados en el Hospital Regional Universitario José
Maria Cabral y Baez. Se estratificO por su parte los grupos etarios de: 65-74

afos, 75- 84 afios y 85 afios y mas.

4.3. Criterios de inclusion:
Estudio CEGENED
¢ Nacionalidad dominicana.
e Mayores de 65 afios de edad o més.

e Residentes de la zona sur de Santiago de los Caballeros.

4.4 Criterios de exclusion

o Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

° No ser dominicano
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. Ser menor de 65 anos de edad

o Tener historia o evidencia de accidente cerebro vascular
. Padecer alguna otra condicion neuroldgica
o Padecer de condiciones psiquiatricas como trastornos

psicoticos o bipolaridad (la depresion y la ansiedad no son criterios de

exclusion)
o Padecer de demencia
. Ser dependiente para las actividades de la vida diaria

(comer, bafarse, vestirse, desplazarse dentro de la casa)
. Alcoholismo

o Historia de cirugia cerebral

4.5 Procedimiento de recoleccion de la informacion
Los pasos que hicieron posible la recoleccién de datos necesarios para

cumplir los objetivos del estudio fueron:

a) Previo a la puesta en marcha del estudio, se obtuvo la

autorizacion del Consejo Nacional de Bioética en Salud (1.6) (2.10)

b) Los participantes fueron seleccionados teniendo en cuenta
los criterios de inclusion de la muestra. Para la seleccion se llevaran a
cabo reuniones con los lideres comunitarios de las zonas elegidas. Del
mismo modo, se captaran participantes de las consultas publicas y
privadas de Geriatria a las que tiene acceso el Investigador Principal (ver
Anexo Metodoldgico) (1.1) (1.2) (2.10)

C) Una vez identificado el participante, se le explico con detalle
el objetivo de la investigacion y su procedimiento, haciendo énfasis en la
voluntariedad y anonimato del mismo. De igual manera, se hara hincapié
en el hecho de que cada proceso sera realizado dos veces a cada

participante, por ser este un estudio longitudinal. Cuando se esté seguro
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de que el participante ha entendido claramente el estudio, se firmaran los
consentimientos informados (1.4) (esto aplica a todos los objetivos del

estudio)

d) Previo a la evaluacion neuropsicolégica y del estado de
animo de los participantes, los evaluadores recibieron un entrenamiento
por parte de un neuropsicélogo de la Universidad de Columbia (EE. UU),
experto en la administracién e interpretacion de las pruebas que se
estaran utilizando, por ser un protocolo cedido por dicha institucion para
la realizacion de este estudio (1.3) (1.4) (2.2)

e) Todos los participantes fueron evaluados con un protocolo
de pruebas neuropsicolégicas y del estado de animo con el fin de valorar
su estado cognitivo y afectivo, en el CEAS Juan XXIII (1.2) (2.2) (2.6) (2.8)
(2.10)

f) Técnicas de Recoleccion de Datos

La recoleccion de los datos se realizd en dos etapas con el cribado de
toda la cohorte, en primer lugar, se pasaron el indice de Barthel (IB) y la Escala
de Demencia de Blessed (BDRS) para definir si el sujeto era apto para formar
parte del estudio. Se procedidé con una evaluacion clinica, incluyendo examenes
fisicos y neuroldgicos, una entrevista semiestructurada con el Cuestionario
Clinico CEGENED, la Escala de Depresion del Centro de Estudios
Epidemiolégicos (CES-D) y con la bateria de evaluacion cognitiva del WHICAP
(Stern et al.,, 1992) que incluia: el COWAT-PSV y Generacién Semantica
(animales, ropa y comida) para evaluar la fluidez verbal fonolégica y semantica,
el BNT para evaluar la denominacion por confrontacion visual, los subtest
Material Ideativo Complejo y Repeticion de Frases del BDAE para evaluar la

comprension y la repeticién respectivamente.

4.6 Procesamiento de datos
Se utilizé el sistema operativo Microsoft Office 2010, para Windows Xp

Home Edition y Windows Vista Home Edition, junto al paquete estadistico SPSS
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version 22.0 para redactar el trabajo y procesar los datos, respectivamente. Los

gréaficos y tablas también se realizaran en dichos programas.

La base de datos que se usara para analizar los datos consta de 30
columnas; en la primera fila se escribieran CE, que es el codigo del
entrevistado/a; también se escribieron las palabras, siglas o abreviaturas que

permitirian reconocer las variables de estudio.

4.7 Plan de analisis

Finalizada la recoleccion, los datos se procedié de manera electronica en
el programa SPSS version 22.0, y se integrara la informacion obtenida en
distintos esquemas (cuadros y graficos). En los cuadros se esquematizaran los
datos arrojados por las entrevistas y los gréaficos representaran la informacion
tabulada en los cuadros. Las variables cualitativas seran expresadas en
frecuencia y porcentajes, se graficaran por medio de distribucion de frecuencia y
analizadas mediante la prueba estadistica de Chi2. El andlisis de las variables
cuantitativas se realizara mediante los estadisticos descriptivos de lugar: moda,

media, mediana, rango y desviacion estandar.

4.8 Principios Eticos

Antes de proceder a la realizaciéon de esta investigacion, la misma fue
revisada por el Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias de la Salud (COBE-
FACS). En lo que concierne a esta Facultad nos guiamos por los principios éticos
gue se presentan en el Reporte Belmont elaborado por la Comisién Nacional
para la Proteccidn de Personas Objeto de la Experimentacion Biomédica y de la
Conducta (1978). Otras normas Yy principios también pudieron ser revisados
oportunamente. En dicho informe se expresa los principios de respeto a las
personas, de beneficencia y de justicia. Posteriormente, estos principios fueron
ampliados y aplicados para la ética biomédica por Beauchamp y Childress. Estos
principios se presentan a continuacion y fueron extraidos de la Secretaria de

Salud Hospital Juarez Comité Institucional de Bioética:
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“1. Respeto por la Autonomia. Se refiere a la necesidad de respetar, tanto
en acciones como en actitudes, a la capacidad y al derecho que poseen las
personas para decidir entre las opciones que a su juicio son las mejores entre
las diferentes posibilidades de las que se les haya informado, conforme a sus
valores, creencias y planes de vida. Son decisiones respecto a su cuerpo y a su

salud, tanto en términos de intervenciones como de investigacion.

Este principio sustenta la necesidad de contar con un consentimiento
informado y del derecho a negarse a una intervencion o participacién en una

relacion clinica o de investigacion.

No se refiere a la no interferencia con las decisiones del otro. Implica la
obligacion de crear y de mantener las condiciones para tomar decisiones
autonomas al tiempo que se ayuda a despejar el temor y otras situaciones que
destruyen o interfieren con las acciones auténomas. De este principio se

desprende el deber de proteger a quienes no tienen esta capacidad.

2. Beneficencia. Este principio considera la necesidad de evaluar las
ventajas y las desventajas, los riesgos y los beneficios de los tratamientos
propuestos, o de los procedimientos de investigacion, con el objeto de maximizar
los beneficios y disminuir los riesgos. Tiene una dimensién positiva que implica
el deber inquebrantable de llevar a cabo acciones especificas encaminadas a
procurar el bienestar de las personas, defender sus derechos, prevenir el dafio,

eliminar las condiciones que le generan riesgo, malestar y dolor, entre otras.

3. No Maleficencia. No se debe infligir dafio o hacer mal. Este principio
obliga a evitar el dafio fisico o emocional y el perjuicio en la aplicaciéon de

procedimientos o de intervenciones.

4. Justicia. Es el principio por el cual se pretende que la distribucion de los
beneficios, los riesgos y los costos en la atencidn sanitaria o en la investigacion,
se realicen en forma justa. Es decir, que se distribuyan equitativamente entre
todos los grupos de la sociedad, tomando en cuenta la edad, el sexo, el estado
econdémico y cultural, y consideraciones étnicas. Se refiere, asimismo, a que

todos los pacientes en situaciones parecidas deban tratarse de manera similar y
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con las mismas oportunidades de acceso a los mejores métodos diagndésticos y

terapéuticos.”

Segun el Comité de Bioética de Catalufia (82), "el consentimiento
informado tiene que entenderse como la aceptacion por parte de un enfermo
competente de un procedimiento diagndstico o terapéutico después de tener la
informacion adecuada para implicarse libremente en la decisiéon clinica." Para
este proceso es necesario basarse en el establecimiento de una adecuada
relacion meédico-paciente, de manera que facilite la comprension del
procedimiento que se ha propuesto; en qué consiste, cuales son sus opciones,
el desenlace que pueda presentar, al igual que los resultados que se esperan,
incluyendo los riesgos y beneficios que el mismo posee. La aceptacion del mismo
queda establecida, cuando el paciente, de manera consciente, libre y sin ningun
tipo de coercion, firma el documento donde se informa correctamente y que se

ha preparado previamente.

En esta investigacion se respetd la autonomia de los individuos que
decidieron voluntariamente participar en la misma. Para ello se le suministré a
cada paciente un consentimiento informado, en el cual se informé
detalladamente el procedimiento del estudio y los objetivos del mismo. Para
mantener la confidencialidad del paciente se le asign6 un cédigo para no poder
identificar al individuo, manteniendo el anonimato y destacando que el paciente
tuvo la potestad de aceptar o rechazar participar en el presente estudio una vez

gue el paciente haya leido y comprendido el consentimiento informado.

La intencion de esta investigacion fue proporcionar un bienestar a los
pacientes que participen en esta, por lo que la confidencialidad del individuo se
mantuvo y de esta forma garantiza la no maleficencia a la persona. Al momento
de revisar la historia clinica/record del paciente, previamente otorgado el permiso
de la institucion esto se tomara en cuenta y ningun dato personal del individuo o
su patologia sera expuesta. Todos los pacientes del estudio seran tratados de
forma igualitaria sin discriminar su procedencia, nivel socioeconémico, el sexo,

edad y la enfermedad de los mismos.
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CAPITLO 5: PRESENTACION Y ANALISIS DE LOS
RESULTADOS

Alteracion de la memoriaen Pacientes con Antecedentes de Diabetes

Mellitus tipo 2.
Tabla 1.1
Total Recall 7 16.27
Delayed Recall 4 9.30
Delayed Recognition 2 4.65
Benton Recognition 27 62.79

Fuente: formulario de recoleccién de datos.

Alteracion de la memoria en pacientes con antecedentes de
Diabetes Mellitus tipo 2

70
60
50
40
30
20
10

M Frecuencia

W Porcentaje

Total Recall Delayed Recall Delayed Benton
Recognition Recognition

Fuente: tabla 1.1.
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Interpretacion tabla 1

Enlatabla 1.1 se presentan los resultados obtenidos relacionados con el objetivo
general de investigacion acerca de evaluar la asociacion de Diabetes mellitus

tipo 2 y la memoria, en pacientes mayores de 65 afios del estudio CEGENED.

En los 43 pacientes con antecedentes de Diabetes Mellitus tipo 2 se les
realizaron varias pruebas de la memoria. Se encontraron alteradas en 7 de los
que se les realiz6 Total Recall, representando el 16.27%. En la prueba Delayed
Recall 4 pacientes que equivalen al 9.30%, en la prueba de Delayed Recognition
al 4.65%, es decir 2 pacientes, y en 27 pacientes para el 62.79% de los que

fueron sometidos a la prueba Benton Recognition.
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Tabla 1.2

Alteracion de la memoria en Pacientes Diabéticos por Halc.

Total Recall 7 9.0
Delayed Recall 28 36.36
Delayed Recognition 5 6.49
Benton Recognition 50 64.93

Alteracion de memoria en pacientes diabeticos por
hemoglobina glucosilada

70
60
50
40
30
20 B Porcentajes

10

M Frecuencia

Total Recall  Delayed Recall Delayed Benton
Recognition Recognition

De los 77 pacientes diabéticos por Halc se encontro alteracion de las pruebas
para la memoria realizadas, en 7 pacientes en la prueba Total Recall, estos
representaron el 9.0%. En 28 pacientes que equivalen al 36.36% que se les
realizo la prueba Delayed Recall, al 6.49%, es decir a 5 pacientes, que se les
efectud la prueba Delayed Recognition y a 50 pacientes, o sea al 64.93% de los
que fueron sometidos al a prueba Benton Recognition.
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Niveles de hemoglobina glucosilada en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2
del estudio CEGENED.

Tabla 2.1

Pacientes del estudio CEGENED.

No diabético (menor a 102 56.98
6.5)

Diabético (mayor a 77 43.02
6.5)

Total 179 100.0

Hemoglobina glucosilada en pacientes mayores de 65
del estudio CEGENED

H No diabético (menora 6.5) m Diabético (mayor a 6.5)

Interpretacion tabla 2.1

En la tabla 2 se muestran los datos referentes al objetivo de investigacion sobre
los niveles de hemoglobina glucosilada en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 del estudio CEGENED.

Hubo 102 pacientes, esto es un 56.98% que resultaron no diabéticos luego de
realizarles la hemoglobina glucosilada y el 43.02% restantes que equivalen a 77
pacientes cuyos resultados de la hemoglobina glucosilada arrojo que eran

diabéticos.
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EL punto de corte de la hemoglobina glucosilada, para el diagnostico de
diabetes, fue de 6.5.
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Pacientes con diagnostico previo de Diabetes Mellitus tipo 2 del estudio
CEGENED.

Tabla 2.2

Normal (menor a 4 9.5
6.5% )

Alto (mayor a 6.5% ) 38 90.5

Total 42 100

Pacientes con diagndstico previo de
DM tipo 2

= Normal (menora6.5%) = Alto (mayora 6.5% )

De los pacientes con diagnostico previo al estudio CEGENED de Diabetes
Mellitus tipo 2, se reportaron valores de hemoglobina glucosilada de parametro
normal 4, para un 9.5 %. Hemoglobina glucosilada alta 38 pacientes, para un
90.5 %. Ningun paciente presento niveles disminuidos de hemoglobina

glucosilada. Habia un paciente sin analiticas reportadas.
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Tabla 3

Clasificar la terapia farmacolégica de los pacientes con Diabetes Mellitus tipo
2 en mayores de 65 afos del estudio CEGENED.

Hipoglucemiantes orales 33 76.74
Insulina 6 13.95
Combinado 1 2.33
Sin tratamiento 3 6.98
Total 43 100

Terapia farmacoldgica

M Hipoglucemiantes orales
H Insulina
m Combinado

Sin tratamiento

Interpretacion tabla 3

En la tabla 3 se despliegan los hallazgos concernientes al objetivo de
investigacién para clasificar la terapia farmacolégica de los pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2 en mayores de 65 afios del estudio CEGENED.

El 76.74 % de los pacientes, esto es 33 pacientes usaban como terapia
farmacolégica hipoglucemiantes orales, 6 pacientes, es decir un 13.95% se
aplicaban insulina, 1 paciente (2.33 %) utilizaba terapia farmacol6gica

combinada y 3 pacientes que representan el 6.98% estaban sin tratamiento de
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los cuales presentaron niveles dentro del parametro de referencia para

hemoglobina glucosilada, 1 no contaba con analiticas disponibles.
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Tabla 4

Comorbilidades asociadas de los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 en
mayores de 65 afios del estudio CEGENED.

Hipertension arterial 30 69.76
Hiperlipidemia 21 48.83
EPOC 6 13.95
Enfermedad del Tiroides 4 9.30
Enfermedad hepatica 4 9.30

Comorbilidades asociadas

i

=

= Hipertension arterial = Hiperlipidemia = EPOC

Enfermedad del Tiroides = Enfermedad hepatica

75



Interpretacion tabla 4

En la tabla 4 estan los valores recolectados asociados al objetivo de
investigacion sobre las comorbilidades asociadas de los pacientes con Diabetes

Mellitus tipo 2 en mayores de 65 afos del estudio CEGENED.

Se encontraron 30 pacientes, 0 sea un 69.76% con hipertension arterial, 21
pacientes (48.83%) tenian hiperlipidemia, hubo 6 pacientes equivalente al
13.95% con EPOC, con enfermedad del Tiroides hubo 4 pacientes que
representan el 9.30%, y el 9.30%, es decir 4 pacientes padecian enfermedad

hepatica.
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Tabla 5

Tiempo de diagndstico de los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 en
mayores de 65 afios del estudio CEGENED.

B

De 1 a 5 afios 10 25.65
Mas de 5 afios 29 74.35
Total 39 100

Tiempo de diagnostico

B Delab5afos

B Mas de 5 afios

Interpretacion tabla 5

En la tabla 5 se presentan los datos en relacidon al objetivo de investigacion
concerniente al tiempo de diagnéstico de los pacientes con Diabetes Mellitus tipo

2 en pacientes mayores de 65 afios del estudio CEGENED.

Dentro del grupo de 43 pacientes en estudio no hubo diagnésticos de DM
realizados en menos de 1 afio, se hallaron 10 pacientes con diagndéstico de DM
entre 1 a 5 afios, esto representa un 25. 65%, 29 pacientes (74.35%) fueron

diagnosticados con DM hace mas de 5 afios y 4 pacientes que tenian datos
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incompletos respecto a su diagnostico de DM, por lo cual esos no fueron

utilizados.
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DISCUSION

El principal objetivo de este estudio fue investigar la asociacion de
Diabetes Mellitus tipo 2 en la memoria en mayores de 65 afos de edad que
participaron en el estudio CEGENED. A medida que aumenta la expectativa de
vida en la poblacion, el deterioro cognitivo sera una carga cada vez mayor para
la sociedad y sus recursos. Se reconoce que un numero considerable de
pacientes con deterioro cognitivo puede ser atribuible a la presencia de Diabetes
Mellitus tipo 2, por ende, el identificar tempranamente a los individuos con esta
condicion de riesgo permitiria establecer medidas de intervencion para mejorar

su calidad de vida.

Los resultados muestran que los mayores que padecen Diabetes Mellitus
tipo 2 presentan un deterioro significativo de la memoria episodica (explicita),
evaluada mediante una prueba de reconocimiento, respecto a los mayores no

diabéticos.

En segundo lugar, los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 muestran una
memoria implicita similar a la de los mayores sanos. Los resultados son
congruentes con la teoria del deterioro diferencial de los distintos sistemas de
memoria en los procesos de envejecimiento y neurodegeneracion (Ballesteros
et al., 2009; Ballesteros & Reales, 2004; Ballesteros et al., 2007; Ballesteros et
al., 2008;), y a la vinculacion de los diabéticos no insulino dependientes de la
demencia (4)

Los resultados de este estudio vienen a sumarse a los obtenidos en el
Proyecto Betula (7). Especificamente, E. Nilsson y Whalinhan encontrado déficits
en la memoria explicita en ancianos diabéticos, e incluso una peor ejecucion que
los ancianos normales, en ancianos que sin tener un diagndéstico firme de
diabetes tienen, sin embargo, riesgo de diabetes (elevados niveles de
hemoglobina glicosilada en sangre)

Nuestros resultados también estan en consonancia con buena parte de la

literatura existente (9;) y suponen una aportacion al conocimiento de los
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procesos de envejecimiento y la enfermedad cronica al estudiar las disociaciones

producidas entre la memoria implicita y explicita en mayores diabéticos.

Cabe resaltar que en el presente trabajo no se obtuvo significancia
estadistica al relacionar las distribuciones de los factores cardiovasculares,
hipertension, dislipidemia en los grupos a analizar, en concordancia con el
estudio, se encontrd estudios como el de Chengxuan et al donde los pacientes
con HTA tuvieron mayor riesgo de desarrollar demencia (OR 1.5, IC 95% 1.0-
2.1, p=0.03); asimismo, Komulainen P et al 5encontr6 que las mujeres con
sindrome metabdlico tenian un mayor riesgo de mala memoria (RR 4.27, IC 95%
1.02-17.90, p=0.047), por ultimo, Van den Berg et al realiz6 una revision
sistematica sin metaanalisis, donde encuentra que los factores de riesgo
cardiovasculares, hipertension, dislipidemia, estan asociados a deterioro
cognitivo. Es probable que la relacion entre los factores cardiovasculares y
deterioro cognitivo en el anciano apunten que estos, podrian inducir cambios
estructurales en el hipocampo y en zonas adyacentes implicadas en los
principales procesos amnésicos, ademas de la disminucién de los niveles de
noradrenalina tanto en el sistema nervioso central como en el periférico o incluso
cambios en el flujo cerebral que se producen conforme aumenta la edad de las

personas.

Los resultados de este estudio resultan novedosos debido a que, en la
medida de nuestro conocimiento, solamente Asimakopoulou y colaboradores
(2002) han incluido una prueba de memoria implicita en la evaluacion de los
trastornos generados por la diabetes y en su informe experimental solo hacen
referencia a los resultados sin ofrecer apenas informacion sobre el procedimiento
utilizado. Los resultados del presente estudio son congruentes con dicho estudio
al encontrar que la memoria implicita esta preservada en los pacientes diabéticos
mientras no sucede lo mismo con la memoria episddica evaluada con una prueba

de reconocimiento.

En esta investigacion, de los 43 pacientes con antecedentes de Diabetes

Mellitus tipo 2 se les realizaron varias pruebas de la memoria. Se encontraron
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alteradas en 7 de los que se les realizé Total Recall, representando el 16.27%.
En la prueba Delayed Recall 4 pacientes que equivalen al 9.30%, en la prueba
de Delayed Recognition al 4.65%, es decir 2 pacientes, y en 27 pacientes para
el 62.79% de los que fueron sometidos a la prueba Benton Recognition. Esto se
puede comparar con los resultados de la revision sistematica de Cerezo Huerta
et al, que donde plantean que el aspecto cognoscitivo, se ha reportado que la
DM2 es un factor de riesgo para desarrollar deterioro cognoscitivo leve y que la
cronicidad de esta condicion, asociada a hipertension, a un control glicémico
inadecuado y a complicaciones macrovasculares aumenta la posibilidad de
desarrollar demencia vascular. Las habilidades cognoscitivas mas referidas
como afectadas son memoria verbal y de trabajo, fluidez verbal, atencion,
planificacion mental y velocidad psicomotora, las cuales se han relacionado con
el funcionamiento de estructuras frontales, temporales e hipocampicas, que en
la DM2 también se encuentran comprometidas. Se concluye que a pesar de que
se han identificado algunos factores de riesgo de las deficiencias cognoscitivas
en la DM2, es importante que se determine cémo interactdan y en qué grado
influyen estos factores en el rendimiento cognoscitivo global y en funciones

especificas en esta poblacion.

Entre nuestros resultados, cabe destacar que hubo 102 pacientes, esto
es un 56.98% que resultaron no diabéticos luego de realizarles la hemoglobina
glucosilada y el 43.02% restantes que equivalen a 77 pacientes cuyos resultados
de la hemoglobina glucosilada arrojé que eran diabéticos. EL punto de corte de

la hemoglobina glucosilada, para el diagnostico de diabetes, fue de 6.5.

Sobre esto, Miranda Felix et al, plantean que que los niveles de glucosa
se asocian con la funcién cognitiva y un deterioro en la funcion ejecutiva, por el
contrario, en personas sin DT2, no hay una clara asociacion entre los niveles
basales de glucosa en ayunas, la funcion ejecutiva y la memoria, ya que no
existia relacion en los niveles elevados de glucosa (2,22,23,28). De igual manera
la DT2 se asocia con el rendimiento en el recuerdo tardio, pero no con el
recuerdo inmediato. La DT2 se asocid con el deterioro cognitivo y prueba de

fluidez verbal, encontraron que el control glucémico deficiente se asocia a
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alteraciones en el rendimiento en medidas compuestas (tareas dobles) y

actividades de la vida diaria de la funcion ejecutiva (12).

De los pacientes con diagnostico previo al estudio CEGENED de Diabetes
Mellitus tipo 2, se reportaron valores de hemoglobina glucosilada de parametro
normal 4, para un 9.5 %. Hemoglobina glucosilada alta 38 pacientes, para un
90.5 %. Ningun paciente presento niveles disminuidos de hemoglobina
glucosilada. Habia un paciente sin analiticas reportadas. Segun Huang, la
hiperglucemia cronica se asocia con una disminucion de la funcién cognitiva en
pacientes ancianos con diabetes tipo 2. para pacientes geriatricos mayores
(edad =80 afios), no existe una correlacion entre los niveles de A1c y la funcion
cognitiva. En conclusion, el presente estudio confirmd que la hiperglucemia
cronica parece estar asociado de forma independiente con la funcién cognitiva
en pacientes ancianos no demenciados con tipo 2 diabetes. En pacientes
geriatricos mayores (edad 280 afios), la relacion entre A1c y la funcién cognitiva
se debilité. Esta sugerencia que el dafio cognitivo ocurre antes de este periodo
de tiempo, y terapias dirigidas a prevenir el deterioro cognitivo y la demencia
debe dirigirse proactivamente a los diabéticos ancianos en sus afios sesenta y
setenta. (13)

Ademas, E. Van der Berg encontr6 que en pacientes no dementes con
diabetes tipo 2, los decrementos cognitivos son de tamafio moderado y el
deterioro cognitivo durante 4 afilos se encuentra en gran parte dentro del rango
de lo que se puede ver en el envejecimiento normal. Aparentemente, los cambios
cognitivos relacionados con la diabetes se desarrollan lentamente en un periodo

prolongado de tiempo. (14)

En este estudio, se encontraron 30 pacientes, o sea un 69.76% con
hipertension arterial, 21 pacientes (48.83%) tenian hiperlipidemia, hubo 6
pacientes equivalente al 13.95% con EPOC, con enfermedad del Tiroides hubo
4 pacientes que representan el 9.30%, y el 9.30%, es decir 4 pacientes padecian

enfermedad hepatica.
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Vicario et, al encontraron que la elevacion de las cifras de presion arterial
se asocia conalteraciones en la funcion cognitiva.60 La hipertension se relaciona
con decremento mas rapido en tareas de razonamiento légico, mientras que en
la diabetes mellitus el decremento mas evidente es en la velocidad de
procesamiento.61 Entre el desempefio cognitivo y la asociacion de Diabetes
Mellitus e hipertension arterial, en comparacion con cada enfermedad aislada, el
decremento en la funcién es mayor para la primera. Este deterioro cognitivo,

vinculado con la hipertensién arterial, involucra regiones prefrontales.
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CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes diabéticos del estudio presentaron alteracion
de las pruebas de memoria, con especialidad en la prueba de Benton,
tanto para los pacientes con diagnéstico previo 62.79%, como los
pacientes diagnosticados durante el estudio por medio de la realizacion
de hemoglobina glucosilada con un 64.93 % de alteracion de dicha
prueba.

Con respecto a los niveles de hemoglobina glucosilada en los pacientes
del estudio CEGENED se encontré6 que 77 pacientes para el 43.02%
presentaron un nivel mayor o igual al 6.5 % de hemoglobina glucosilada.
Mientras que de los pacientes con diagnoéstico previo de Diabetes Mellitus
se encontr6 que el 90.5% presentaban niveles de hemoglobina
glucosilada por encima de 6.5%, solo 9.5% se encontraba dentro de los
pardmetros de referencia y no se encontré ninguno con niveles bajos.

En cuanto a la terapia farmacologica el 76.74 % utilizaban como
medicacion hipoglicemiantes orales, y solo el 6.98% se encontraban sin
tratamiento al momento del estudio.

Las comorbilidades asociadas en los pacientes diabéticos fueron
encabezadas por Hipertension arterial con un 69.76% seguida de
hiperlipidemia con un 48.83%.

En el tiempo de diagndstico de pacientes con diagnéstico previo al estudio
de Diabetes Mellitus tipo 2 el 74.35 % fueron diagnosticados hace mas de
5 afos, el 25.65% de 1 a 5 afios de diagndstico y no se encontrd ninguno
con menos de 1 afio de diagndstico.
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RECOMENDACIONES

[1 Es recomendable que, en la valoracion geriatrica integral de un paciente
diabético, que se tenga como objetivo principal cumplir las metas de control
establecidos por la ADA: glicemia basal y preprandial entre 70 y 130 mg/dl y
hemoglobina glicosilada menor a 6,5 0 7%, dependiendo de la edad del paciente,

las comorbilades y condicién funcional.

[0 Los pacientes con diabetes tipo 2 o con factores de riesgo para desarrollar la
patologia deberan ser atendidos de manera integral desde los primeros niveles
de atencion en salud publica; a través de un estudio corto pero completo del area
cognitiva.

[0 Los pacientes con diabetes tipo 2 deben integrar a su plan de tratamiento
habitual un modelo de vida saludable, que incluya una dieta sin azUcar y rica en
vegetales y frutas; ademas de la practica rutinaria de ejercicios de acuerdo a las
condiciones y necesidades de cada paciente.

[0 Los médicos deben ser los encargados de mantener un adecuado control
metabolico del paciente, a través de la valoracion periddica de los niveles de
glucosa en sangre y la necesidad de reajuste en las dosis farmacolégicas o en
el cambio de modelo de tratamiento.

[0 Es importante instaurar un plan diagndstico y terapéutico que potencien la
memoria y otras funciones cognitivas en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo
2.
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Operacionalizacion de variables

en los participantes del
estudio ademas de la
enfermedad o trastorno
primario.

Enfermedad del
tiroides

Enfermedad
hepética

Hiperlipidemia

Variable Definicion Indicador Escala
/Dimensién
Diabetes mellitus Trastorno complejo del hemoglobina Nominal
tipo 2 metabolismo de los glucosilada
carbohidratos, grasas y
proteinas debido Norgnal (menor a
fundamentalmente a una 6.5 %)
falta relativa o absoluta de | Ato (mayor a
secreciéon de insulina por 6.5%)
parte de las células beta del
pancreas.
Alteracion de la Afectacion que delimitala | Selective Ordinal
memoria cantidad de informacion Reminding Test
almacenada en el cerebro
que se la persona es capaz Total recall
recognition
Delayed recall
Benton
recognition
Comorbilidades Presencia de uno 0 més Hipertension Si
trastornos o enfermedades | arterial EPOC
no
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Tiempo de Tiempo transcurrido desde Menor de 1
diagnostico el diagnostico de una afio
enfermedad hasta el 3
momento del estudio De 1-5 afios
Més de 5
afnos
Terapia Tratamiento de una Insulina Menor de 1
farmacoldgica enfermedad o proceso i oalicem; afno
morboso consistente en la Hipoglicemiantes De 1.5 afios)
. - e 1-5 afios
adm!nlstramon d? orales
me(.jlcamentos diversos a Mayor de 5
pacientes. anos
Nivel de Grado académico alcanzado | Primaria Ordinal
escolaridad por el participante incompleta
Primaria
completa
Bachiller
Universitario
Técnico no
universitario

Definiciones del diccionario de medicina Mosby. Pag 389.
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Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia

CUESTIONARIO PARA RECOLECCION DE DATOS DE EXPEDIENTES DEL
ESTUDIO CEGENED.
DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y SU INFLUENCIA EN LA MEMORIA EN
MAYORES DE 65 ANOS.

Codigo  del paciente Edad Sexo
Ocupacion Nivel de escolaridad
Fecha de recoleccion: peso talla
IMC

1- Trabaja actualmente: A) si B) no

Si no trabaja, qué tiempo dejo de trabajar?
A- Menor de 1 afio B- de 1- 3 afios C- 4-7 afnos D- Més de 7

afios.

2- Hemoglobina glucosilada

A- Normal ( ) B-alto ( ) C- bajo( )
Menor 6.5 mayor a 6.5
3- Insulinemia
A- Normal ( ) B-alto ( ) C- bajo( )

4- homocisteinemia

A- Normal ( ) B-alto ( ) C- bajo( )

5- Terapia farmacologica.
A- Insulina B- Hipoglicemiantes orales.

6- Tiempo de uso de terapia farmacoldgica
A -Menor de 1 afio B- (1-5 afos) C— (Mayor de 5 afos)

7- Tiempo de diagndstico de diabetes m. tipo 2
A -Menor de 1 afio B- (1-5 afios) C — (Mayor de 5 afos)

8- Cuadro de comorbilidades asociadas y tiempo de diagnostico

Comorbilidades asociadas Tiempo de diagnostico

Hipertension arterial

Hiperlipidemia
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EPOC

Tiroides

IAM

IC

Enfermedad hepética

(A- Menor de 1 afio B- de 1-5 afios

5 afos). D

9- Clasificacion de fazekas

10- Funciones intelectuales afectadas

a)
b)
c)
d)

e)
f)

Puntuacion total de recuerdo en el Selective Reminding

Test

Puntuacion de LT del recuerdo en el Selective Reminding

Test

Puntuacion de recuerdo diferido en el Selective Reminding

Test

Puntuacion de reconocimiento diferido en el Selective Reminding
Test

Total, en la prueba de identificacion de letras y palabras

Benton

C- mayor de
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