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INTRODUCCION

1.1. Diabetes tipo 1: aspectos epidemioldgicos, fisiopatoldgicos y clinicos

1.1.1Definicion y criterios diagndsticos

La diabetes mellitus (DM) se define como un grupo de enfermedades que se
caracterizan por presentar un alto nivel de glucosa en sangre o hiperglucemia
como resultado de un déficit en la produccion de insulina, en la accion de la
insulina o en ambas. Los principales sintomas de la hiperglucemia son la poliuria,

polidipsia, pérdida de pesoy, algunas veces, polifagia y visién borrosa.

La Asociacién Americana de Diabetes (1) (ADA) establece los siguientes criterios
diagndsticos para la DM, de los cuales es necesario que se cumplan uno o mas
para su diagndstico:
- Glucemia basal (GB) en ayunas > 126 mg/DI (7,0 mmol/l). Ayuno se
define como ausencia de aporte caldrico en las Ultimas 8 horas.
- Glucemia al azar a las 2 horas = 200 mg/DI (11,1 mmol/l) durante una
prueba de sobrecarga oral de glucosa (SOG) con una cantidad de glucosa
de 75 g.
- Sintomas de hiperglucemia y glucemia plasmatica al azar > 200 mg/d|
(11,12 mmol/l).
- Hemoglobina glicosilada (HbA:) = 6,5%. No es necesario un estado de
ayuno para determinar este valor.

A su vez, la ADA (1) propone la siguiente clasificacion de la diabetes:
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- Diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Este tipo de diabetes suele provocar una
absoluta deficiencia de insulina debida a una destruccion de las células beta del
pancreas, productoras de la insulina. Como consecuencia, los niveles de glucosa
en sangre son mas elevados de lo normal provocando complicaciones
permanentes a lo largo de todo el proceso vital en diversos érganos, asi como en
el sistema nervioso. En la mayoria de los casos, esta destrucciéon es de origen
autoinmune, detectdndose autoanticuerpos contra antigenos de la célula beta
pancreatica, que tienen valor diagndstico. Esta destruccién de células que
producen insulina varia de un individuo a otro, siendo mdas rapida en nifios y
adolescentes que en adultos. Se desconoce aun la causa de esta activacién
inmunolégica, aunque se cree que es resultado de una combinacion de
susceptibilidad genética y la influencia de factores ambientales como infecciones
viricas o toxinas (2). Uno de los primeros sintomas que pueden presentar los
pacientes con DM1 es la cetoacidosis. Nuestro estudio estd centrado en
pacientes con esta patologia.

- Diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Corresponde aproximadamente el 90-95% de
todos los casos de diabetes. Se debe a una resistencia a la insulina que, a su vez,
produce una disminucién de la misma en el organismo. En la mayoria de los
casos, las personas afectadas no precisan tratamiento con insulina, aunque si la
deficiencia de insulina es progresiva a lo largo de la evolucion de la enfermedad,
pueden precisarla para el control de la diabetes. Los factores de riesgo para
desarrollar DM2 son la edad, la obesidad, la ausencia de realizacién de ejercicio

fisico, la hipertensidn y la dislipemia.
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- Diabetes gestacional (DG). Definida como cualquier grado de intolerancia a la
glucosa detectada en la gestacidon por primera vez. No obstante, esta definicion
es algo imprecisa, ya que, existe un alto niumero de mujeres gestantes que
presentan DM2 asociada, probablemente, a la creciente prevalencia de obesidad
y DM2.

- Otros tipos especificos: Como formas de diabetes monogénica o asociadas a
otras sindromes genéticos, enfermedades del pancreas exocrino o secundarias a

farmacos, post-trasplante o a otras enfermedades endocrinolégicas.

1.1.2 Epidemiologia DM1

En la actualidad, la DM estd considerada una enfermedad epidémica
debido a su creciente prevalencia en los uUltimos afios. Ademas, es una de las
enfermedades crénicas mas importantes. La Federacidon Internacional de
Diabetes (IDF por su siglas en inglés) estimé en 2015 que 415 millones de
personas en todo el mundo presentan diabetes, siendo del 7-12% las personas
en todo el mundo con diabetes mellitus tipo 1 (3).

La DM1 puede desarrollarse a cualquier edad aunque se presenta con mas
frecuencia en personas menores de 35 anos, existiendo un pico de presentacion
maxima alrededor de la pubertad y otro, entre los 5 y 7 aiflos. Respecto al sexo,
no se observan diferencias en el grupo de menores de 14 afios. No obstante, a
partir de esa edad se observa una mayor prevalencia en varones (4).

La incidencia de DM1 presenta una gran variabilidad geogréfica con marcadas
diferencias entre paises. En 1990, la Organizacion mundial de la Salud (OMS)

inicio el proyecto World diabetes Project con el objetivo de estudiar la incidencia
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de DM1 en todo el mundo (5) Se observd que los paises con mayor prevalencia
de DM1 fueron Finlandia, Suecia, Reino unido, Kuwait, Canadd y Noruega.
Espafia, por su parte, se encontrd entre los paises con una alta tasa de incidencia
de DM1 a nivel mundial.

Los paises europeos con mayor niumero de nifios con diabetes tipo 1 se muestran
en la gréfica 1, donde Espafia ocupa el sexto puesto con mayor prevalencia de
DM1 en edad infantil.

Figura 1. Paises europeos con mayor numero de nifios (de 0 a 19 afios) con DM1 (IDF,
2017)
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En el afio 2014 se registré en Espaiia una cifra de 2.504 nifios menores de 14
afilos con DM1; una incidencia de 1,85 por 1000. En ese mismo afo se
diagnosticaron 313 casos mas, por lo que la incidencia en poblacidn infantil en
2014 en Andalucia fue del 20,76/100.000 nifios de hasta 14 afos (6). En este

aspecto, destacan el estudio realizado por Lépez Siguero y cols., (7) donde
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incluian datos de incidencia de diabetes para el periodo 1982-2000, encontrando

una incidencia de 16,3 casos /100000 habitantes.

1.1.3. Etiopatogenia de la DM tipo 1

La genética, mas especificamente, los anticuerpos-contra las células de los
islotes, los anticuerpos contra la insulina y los anti-GAD, I1A-2, IA-2 y ZnT8 han
sido sefialados como las causas mas relevantes de la DM1. La presencia de uno o
mas de estos factores se ha asociado con la DM1. Ademas, la DM1 se ha
relacionado con los alelos HLA-DR/DQ de los genes DQA y DQB, los cuales,

pueden constituir factores que predispongan o protejan de la DM1 (8).

1.1.4. Complicaciones secundarias a la DM1

Un persona que padece DM1, esta expuesto a diversos factores vy
variables que pueden afectar al buen funcionamiento de los diferentes 6rganos,
incluidos el cerebro. Entre estos factores, se encuentran las complicaciones
secundarias de la DM1 y enfermedades comdrbidas. Las complicaciones mas
conocidas y estudiadas de la DM1 se refieren a las descompensaciones agudas
(cetoacidosis, cetosis, episodios de hipoglucemia con glucemia <70 mg/dl y
episodios de hiperglucemia con glucemia >140 mg/dl) y secundarias por
afectacién microvascular (insuficiencia renal, retinopatia, alteracién autondémica,
neuropatia periférica) y/o macrovascular (enfermedad vascular periférica, infarto
de miocardio, y enfermedad cerebrovascular). Muchas de estas complicaciones
estdn asociadas a la cronicidad de la enfermedad y los afios de evolucién de la

misma. No obstante, otras complicaciones surgen de un mal control de la DM1,
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provocando esto, complicaciones que afectaran a la calidad de vida de los
pacientes. Una de las complicaciones mas reportadas e invalidantes es la
retinopatia diabética que, de no ser tratada debidamente, puede causar ceguera
al afectar los pequeios vasos sanguineos de los ojos y cuya prevalencia es de una
de tres personas con DM1 (9) La nefropatia es, también, considerada una de las
complicaciones microvasculares mas prevalentes. En 2008 se estimd que en
torno al 15% de los pacientes con DM1 en Espafia padecian esta complicacién
(10). Por su parte, la neuropatia diabética, afecta al correcto funcionamiento de
los nervios periféricos, afectando a su vez a la conduccion del impulso nervioso.
Estas tres complicaciones microvasculares, retinopatia, nefropatia y neuropatia,
se consideran complicaciones no hospitalarias, pero incapacitantes para la vida
del paciente. Por otra parte, las consecuencias o complicaciones de la DM1, no
solo afectan a los pacientes que la padecen. Asi, la diabetes es causa de
complicaciones maternas y fetales (malformaciones congénitas, complicaciones
obstétricas, muerte fetal, morbilidad y mortalidad materna) que puede
minimizarse con la programacion de la gestacion y el control metabdlico estricto
durante la misma.

Ademas de la presencia de complicaciones derivadas de la DM1, diversos
pacientes con esta patologia ven mermada su calidad de vida por la presencia de
enfermedades comdrbidas, siendo una de las mas prevalentes las enfermedades
psicoldgicas. La depresidn y la ansiedad son alteraciones psicopatolégicas de
elevada prevalencia en personas con DM tipo 1 (11) (12) (13); ademas, existen
alteraciones especifica en pacientes con diabetes en tratamiento insulinico,

como es el miedo a las hipoglucemias (14). Estos resultados se reproducen en
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nuestro medio y se demuestran especialmente en mujeres de mediana edad,
asociadas a la presencia de complicaciones secundarias y a un mal control

glucémico (15) (16).

1.2 Evaluacidn neuropsicoldgica y dominios cognitivos

La evaluacién neuropsicolédgica es un método que se utiliza para explorar las
diferentes funciones o dominios cognitivos [sindnimo de neuropsicolégicos o
cerebrales]. Un dominio cognitivo puede definirse como una funcién cerebral
innata y que nos permite recibir, procesar y elaborar la informacién,
posibilitAndonos la comunicacién y adaptaciéon a nuestro entorno. Podemos
diferenciar diversos dominios cognitivos: atencién (en el que incluimos el sistema
inhibitorio), memoria, lenguaje, praxias, percepcion, cognicion espacial,

cognicidén social y funciones ejecutivas.

Existen aspectos importantes a tener en cuenta en la evaluacién o exploracién
neuropsicolédgica. Uno de ellos es que la exploracion clinica es diferente a la
realizada en investigacidn. La exploracién neuropsicolédgica en clinica no se basa
en las puntuaciones de las pruebas administradas, sino que se centra en la
exploracién de semiologia y signos de los diferentes dominios cognitivos. Otro
aspecto importante a tener en cuenta es que es imposible separar y aislar un
dominio cognitivo de otro, por lo que, aunque existan tareas de exploraciéon
orientadas a un determinado dominio, habra otros implicados en la misma. Esto
es, si queremos que el paciente recuerde una lista de palabras, si su sistema
atencional se encuentra deficitario, no conseguird memorizar dicha lista, por

muy bien preservada que esté su memoria.
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En este aspecto, se han descritos cudles son los dominios cognitivos basales,
presentes en la mayoria de actividades de nuestra vida, los denominados
dominios nucleares: atencion-sistema inhibitorio, memoria, memoria de trabajo

y percepcion.

Se describen otros dominios cognitivos: cognicién social (capacidad para percibir,
reconocer y evaluar los eventos sociales para construir una representacion del
ambiente de interaccién de los individuos), cognicion espacial (capacidad para la
busqueda visual, localizacion de objetos, o habilidades de orientacion
topograficas por ejemplo) y percepcion (capacidad para captar y reconocer

estimulos), cuya afectacion en personas con diabetes no se ha descrito

1.2.1 Lenguaje

En el lenguaje hablado, existen cuatro claros aspectos a valorar desde el punto
de vista neuropsicolédgico: expresién, comprensién, articulacidon y pragmatica
(entendida como la capacidad para contextualizar una frase). Diversas son las
areas cerebrales involucradas en el lenguaje hablado, debido a que hay muchos
procesos en él implicados (memoria semdntica, control inhibitorio, memoria de
trabajo y atencidn). Existen dos rutas cerebrales principales encargadas de la
produccién del lenguaje: la ruta dorsal y la ruta ventral (17) (18). La ruta dorsal
estd situada en las zonas posteriores del [6bulo temporal y frontal, ademads de en
el giro angular. Es encargada de la construccidn de la palabra y su articulacidn
posterior y suele estar lateralizada en el hemisferio dominante. Por su parte, la

ruta ventral, es la encargada del significado y comprension de las palabras y se

22 -



extiende por las zonas del Iébulo temporal superior y media, estando mads

distribuida entre ambos hemisferios.

1.2.2 Praxias

Por su parte, las praxias, son la capacidad de realizar movimientos voluntarios,
organizados para la consecucién de un determinado objetivo (19). Estas pueden
clasificarse como ideomotoras (movimiento voluntario bajo una orden verbal o
imitacion, por ejemplo, “diga adiés con la mano”) o ideatoria (secuencia de
movimientos que conllevan a la manipulacién de un objeto, implicando el
conocimiento de la funcidn de dicho objeto “usar el peine para cepillar el pelo y
no los dientes”) El area cerebral encargada de llevar a cabo los procesos praxicos
son los lobulos parietales. Dentro de las praxias, encontramos las habilidades

visocontructivas, por ejemplo, el dibujo, explorado en nuestro estudio.

1.2.3. Atencion

La atencidn, uno de los dominios basales presentes en todas las actividades que
llevamos a cabo, puede dividirse en 4 tipos: focalizada (capacidad para centrar
nuestro foco atencional en un determinado estimulo) , sostenida (capacidad de
mantener durante un tiempo ese foco atencional), dividida (capacidad para
centrar el foco atencional en varios estimulos a la vez) y alternante (muy
relacionado con las funciones ejecutivas y la flexibilidad cognitiva, ya que, nos
permite cambiar ese foco atencional de una tarea a otra y responder a los que
nos requieren ambas) (20). En nuestra exploraciéon, hemos evaluado todos los

tipos de atencién. Las areas cerebrales que se han relacionado con la atencién
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son el I6bulo parietal, encargado de dirigir y cambiar la atenciéon y reorientarla y
el Iébulo frontal en el que tienen lugar los procesos de inhibicion de Ia
informacién, que nos permite ignorar estimulos no relevantes tanto internos
como externos a nosotros mismos (corteza dorsolateral) procesos de supervision
y monitorizacion de la atencién (corteza cingulada) y el d4rea motora

suplementaria (21) (Figura 2).

1.2.4. Memoria

La memoria ha sido uno de los dominios cognitivos mas estudiado,
especialmente, desde la descripcién del caso de HM al que se le practicd una
lobectomia temporal medial bilateral, provocando esto una amnesia total
anterdgrada y parcialmente retrdgrada (afectando a los afios previos de la
operacion) (22). Fue este caso clinico, el que orientd a los investigadores a
estudiar las bases neurolégicas de la memoria y centrarse en el papel de las
regiones del I6bulo temporal medial, especificamente en el hipocampo (Figura

3).
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Figura 3. Area cerebral implicada en la memoria, el hipocampo.

En la exploracién neuropsicolégica encontramos varios procesos mnésicos para
valorar: la codificacién de la informacién, el posterior almacenamiento mediante
un registro permanente y la recuperacion de esa informacion para usarla en un

proceso o actividad. (23).

Por otra parte, existen distinciones de la memoria:

Memoria declarativa vs procedimental: La primera, también denominada
explicita, es la encargada de evocar de manera consciente hechos o eventos.
Mientras que la segunda hace referencia a la recuperacion de habilidades
motoras o destrezas necesarias, emitidas de manera automaticas (por ejemplo,

los diferentes pasos que se deben realizar para conducir).

Memoria declarativa episddica vs memoria declarativa semdntica: La primera de
ellas, hace referencia a las experiencias vividas por cada persona, pudiéndose
limitar en el tiempo y el espacio (por ejemplo, recordar el dia de tu boda.). Por su
parte, la memoria declarativa semantica hace referencia al almacenamiento de

informacién relacionada con el conocimiento en general, no siendo posible
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delimitarla en un tiempo o espacio determinado (por ejemplo, si te preguntan la

capital de Francia).

La gran mayoria de exploraciones neuropsicoldgicas realizadas en el dmbito de la
investigacion, se centran en la valoracién de la memoria declarativa semantica,
ya que las pruebas validadas para ello estdn enfocadas a la codificacién,
almacenamiento y recuperacién de informacién novedosa y no relacionada con

la vida personal del evaluado.

1.2.5. Memoria de trabajo

Continuando con la definicién de los dominios cognitivos basales o nucleares, la
memoria de trabajo (o working memory) se define como memoria a corto plazo
atendiendo sélo a su dimensién temporal, pero es un proceso cognitivo mas
complejo, encargado de mantener y manipular informacién, ademas, de estar
presente en todas las actividades de nuestra vida diaria como por ejemplo,
recordar nuestro numero de teléfono. Como hemos dicho, es un tipo de
memoria pero su base cerebral principal es el cortex prefrontal (24) (25) (26). Se
ha descrito, ademas, que las neuronas de la corteza frontal son capaces de
mantenerse activas durante largos periodos de tiempo y a lo largo de diferentes

sucesos, es por ello por lo que se relaciona con la memoria de trabajo (27).

1.2.6. Funciones ejecutivas

Por su parte, las funciones ejecutivas, se han descrito como un conjunto de
procesos cerebrales necesarias para controlar y regular otras conductas o

habilidades. Nos permiten iniciar y finalizar una accién, dirigir las diferentes
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acciones hacia un fin concreto, monitorizar la conducta siendo capaz de
cambiarla si es necesario. También nos permiten planificar y organizar
informacién, anticipar consecuencias de actos, asi como pensar de forma
abstracta (28). En otras palabras, podemos numerar las funciones ejecutivas
como: resolucién de problemas, programacién de la conducta, planificacion y
organizacién, secuenciacion, monitorizacidon, previsidon, razonamiento,

flexibilidad cognitiva y generacion de alternativas.

Tanto para la memoria de trabajo como para las funciones ejecutivas, el papel de
la corteza frontal es crucial. Un aspecto importante a tener en cuenta para
facilitar la comprension de la importancia de este Iébulo durante el
neurodesarrollo y en la edad adulta es el detallado por Duque (2017) (29), y es
que la corteza frontal es la Ultima en “madurar” (entendida, segin su concepto
biolégico, como la capacidad para formarse por completo). El proceso de
mielinizacion aumenta de manera ascendente de los 4 a los 13 afios, no viéndose
completado este proceso hasta la edad adulta. Por otro lado, la poda sinaptica
(proceso por el cual se eliminan las conexiones no efectivas) en la corteza frontal,
mas especificamente, en la corteza dorsolateral, es mucho mas tardia que en el
resto de |6bulos cerebrales. A modo de resumen, y en palabras de Garcia-Molina

(30):

“El desarrollo de las funciones ejecutivas durante la infancia y la adolescencia
implica el desarrollo de una serie de capacidades cognitivas que han de permitir
al nifio: a) mantener informacion, manipularla y actuar en funcion de ésta; b)

autorregular su conducta, logrando actuar de forma reflexiva y no impulsiva; y c)
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adaptar su comportamiento a los cambios que pueden producirse en el entorno.
Durante los primeros afios de vida, nuestra conducta esta a merced de estimulos
ambientales accidentales. En lugar de actuar, reaccionamos. Sin embargo, en
edades tempranas ya es posible observar en el nifio conductas que sugieren que
algunas de las capacidades cognitivas que integran las funciones ejecutivas han
iniciado su desarrollo, si bien a esta prematura edad el control ejecutivo es aun
muy frdgil y precario. Se alcanza una capacidad ejecutiva similar a la observada

en el adulto entre la adolescencia y principios de la segunda década de vida".

1.3. Evaluacion neurofisioldgica y estimulacion magnética transcraneal.

La estimulacién magnética transcraneal (EMT) es una herramienta no invasiva e
indolora empleada para realizar estimulacion eléctrica de tejido neural
incluyendo corteza cerebral, cerebelo, raices espinales, nervios craneales vy
periféricos. Esta técnica, descrita por primera vez por Barker y cols., en 1985 (31)
ha contribuido en gran medida al conocimiento sobre el funcionamiento cerebral
y el sistema nervioso central (SNC). La EMT se basa en el principio de la induccién
electromagnética. Este principio describe como se traspasa una alta cantidad de
corriente eléctrica en un corto periodo de tiempo a través de una bobina
colocada sobre el cuero cabelludo del sujeto. Este paso de corriente eléctrica
produce un campo magnético que, a su vez provoca de nuevo una corriente
eléctrica en el tejido nervioso subyacente con la capacidad de excitar neuronas

corticales mas superficiales (Figura 4).
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La despolarizacion de las neuronas cerebrales de la via descendente
corticoespinal de la corteza motora, se manifiestan como una respuesta
observable, mediante la contraccién del musculo contralateral. Es esta respuesta
observable, trasformada en potencial evocado motor (PEM), la que se registra
para el posterior analisis. Existen diversos protocolos para llevar a cabo la
estimulacion mediante EMT y se dividen en protocolos de pulso Unico,
protocolos de pares de pulsos o protocolo de estimulacién repetitiva. Los
protocolos de pares Unicos fueron utilizados para determinar diferentes
variables neurofisioldgicas de cada participante como la intensidad minima que
se necesita para provocar el PEM estando el musculo relajado o activo por
ejemplo. Estas variables seradn descritas en el apartado de metodologia. Para el
estudio de la inhibicién y facilitacion cortical mediada por diferentes
neurotransmisores, hemos utilizado en nuestro estudio los protocolos de pares
de pulso separados por diferentes intervalos de tiempo. En estos protocolos
contamos con dos pulsos, un pulso test (o supraumbral) y un estimulo
condicionante (o subumbral). El protocolo denominado SICI de inhibicién

intracortical a intervalo corto (Short-Interval Intracortical Inhibition en inglés) ha
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sido ampliamente estudiado, describiéndose que en estos protocolos el intervalo
entre estimulos (IEE) es corto (en torno a 1 y 5 ms), lo que provoca que el
neurotransmisor GabaA inhiba la estimulacion sobre la corteza motora,
disminuyendo asi el area o amplitud del PEM (32) (33). Para poder provocar el
efecto inverso, es decir, facilitacién glutamatérgica y por tanto, mayor amplitud
del PEM, se aplica el protocolo ICF, en el que los IEE tienen una duracién
aproximada de 6-15 ms (intracortical facilitation, en inglés).

Para activar el papel inhibitorio del neurotransmisor GabaB son necesario unos
IEE mayores, en torno a 100-200 ms, provocando de nuevo una disminucion de la
amplitud del PEM. Este protocolo es denominado LICI, (long-Interval Intracortical
Inhibition, en inglés) y, como su nombre indica, consiste en provocar inhibicion
intracortical a largo plazo (34) (35).

Otros protocolos comunmente utilizados en EMT, son el denominado SAI (36)
mediante el cual, se consigue una inhibicion aferente de latencia corta (short
afferent inhibition) en el que se combina estimulacidn sensitiva periférica y EMT
sobre el area motora .Esta inhibicidn intracortical estd mediada por el
neurotransmisor colinérgico, por tanto permite evaluar de forma indirecta la
inervacién de tipo colinérgico en pacientes con DM1. Los IEE utilizados en este
protocolo son de una duracion de 20 ms (37).

Otro protocolo en el que se combina la estimulacion sensitiva periférica y la EMT
es el llamado PAS (paired associative stimulation), aunque el proceso
neurofisiologico a explorar es distinto. En este caso se explora la duracién de

cambios producidos sobre el PEM, especificamente si el incremento en la
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excitabilidad corticoespinal, se mantiene a los 15 y 30 minutos tras la
estimulacion (38).
La aplicaciéon de EMT en pacientes con DM1 puede ayudarnos a comprender la

fisiopatologia implicada a nivel de neurotransmision y funcionamiento cerebral.

1.5. Alteraciones neuroldgicas y neurocognitivas y neurofisioldgicas en pacientes

con DM1.

A principios de la década de los afios 20, Miles and Root observaron en
sus consultas que el cerebro es susceptible a los efectos de la DM. Observaron
que los pacientes con DM describian pérdidas de memoria y una pobre
capacidad para concentrarse. No obstante, no contaban con datos y estudios
objetivos que pudiesen apoyar o contradecir estas quejas subjetivas expuestas
por los pacientes (39).

Centrandonos en los efectos o complicaciones cerebrales de la diabetes,
es conocido el desarrollo de complicaciones neurolégicas, como la enfermedad
cerebrovascular aguda. La mayoria de los estudios hasta ahora realizados se han
centrado en el estudio de la relacién entre DM2 y la demencia, especialmente la
enfermedad de Alzheimer (40-42). Sin embargo, se han realizado pocos estudios
dirigidos a conocer la posible relacion de la DM1 y el deterioro cognitivo o la
demencia. Es por ello que durante la ultima década se han intensificado los
estudios en esta linea. No obstante, los mecanismos de neurodegeneracion

cerebral debida a la diabetes son desconocidos. La mayoria de estos trabajos se
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han servido de técnicas de neuroimagen, neurofisioldgicas y principalmente
neuropsicoldgicas.

A partir de algunos estudios con neuroimagen se ha podido determinar la
presencia de alteraciones cerebrales en los pacientes con DM1. Muchas de las
areas afectadas observadas estdn en la base de capacidades cognitivas como la
memoria o el lenguaje (43). Ademas, el grado de atrofia cerebral parece estar
relacionado directamente con el tiempo de evolucion de la enfermedad (44), asi
como con la presencia de otras complicaciones especificas de la diabetes (45).
Los estudios neurofisiolégicos de estos pacientes también han ofrecido algunos
resultados interesantes aunque inconsistentes. Fue en 1966 cuando se realizaron
los primeros estudios sobre neurofisiologia de la DM con electroencefalograma
(46). Fernandez, Pérez, Arias and Serrano (2011) (47) observaron a partir de una
muestra de 42 nifos con DM1 y 43 controles diferencias en la amplitud y
latencias de potenciales evocados visuales, siendo éstas mds acentuadas en los
nifos con un debut temprano de la enfermedad. También se ha comprobado un
enlentecimiento y decremento en la amplitud de la onda B en aquéllos pacientes
con mayor frecuencia de episodios hipoglucémicos (48).

Sin embargo, la evaluacidén neuropsicoldgica ha sido el método mds extendido
para estudiar la presencia de posibles disfunciones cerebrales en estos pacientes.
Las variables clinicas asociadas con la DM1 estudiadas en relacién con el deterior
cognitivo han sido el control glucémico medido (tasa de hipoglucemias y tasa de
hiperglucemias) el control metabdlico (HbA1.), la presencia de complicaciones
micro y/o macrovasculares, la edad al debut y los afios de evolucién de la

enfermedad.
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En primer lugar, respecto al control glucémico, los episodios de hipoglucemias e
hiperglucemias agudas inducidas experimentalmente, es decir, en el momento
justo en el que el paciente esta experimentando uno de estos dos episodios ya se
observan alteraciones cognitivas. Durante una hiperglucemia aguda se ha
observado que los pacientes presentan mayor nimero de errores en las tareas,
una pérdida de inhibicién, disminucién de la velocidad de procesamiento vy
déficits tanto atencionales como mnésicos (49). Por su parte, durante una
hipoglucemia aguda, los pacientes experimentan una activacion del sistema
nervioso simpatico, experimentando sintomas como sudor, nerviosismo o
temblor. Adema3s, se ha observado que durante un episodio de hipoglucemia se
ven alterados la memoria verbal y visual inmediata y la memoria de trabajo
(50,51).

Se ha observado en estudios retrospectivos sobre el papel de las hipoglucemias
gue en adultos con DM1 existe una asociacion entre la tasa de hipoglucemias
graves (con necesidad de ayuda de terceras personas) recurrentes y un peor
rendimiento en tareas neuropsicolégicas (52-54).

Respecto a la edad de inicio, el debut temprano de la enfermedad también
parece jugar un papel muy relevante en la aparicién de déficits neuropsicolégicos
como se ha observado en algunos estudios (55). Sin embargo, esta variable no ha
sido estudiada en adultos con DM1, siendo uno de los factores de riesgo mas
consistentes en el deterioro cognitivo en poblacién infanto-juvenil con DM1. Se
ha observado en poblacién infantil que los nifilos que debutan en la infancia
(antes de los 7 afios) ejecutan peor las tareas neuropsicoldgicas,

independientemente a los aifos de duracién de la diabetes (56).
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En relacién a los afios de evolucidén, Brands, Bissels, de Haan, Kappelle and
Kessels (2005) (57) llevaron a cabo un metaanalisis a partir de 33 investigaciones
con pacientes con DM1 y determinaron que las funciones cognitivas mas
alteradas en esta poblacién son la velocidad de procesamiento, la atencién
sostenida, la percepcién visual, la flexibilidad cognitiva y la eficiencia
psicomotora. Estos autores concluyeron que un peor rendimiento cognitivo esta
asociado a un aumento de presencia de complicaciones secundarias a la DM1,
especialmente a la presencia de retinopatia diabética. Sin embargo, algunos
autores afirman que para que estas complicaciones secundarias se manifiesten
son necesario muchos afios de evolucidon de la DM1, por lo que asocian estos
déficits con los afios de evolucidn y no con la presencia o no de una determinada
complicacion (58).

Como vemos, no existe consenso en cuanto a las dreas cognitivas ni las variables
asociadas a la DM1 que puedan relacionarse con un deterioro cognitivo en estos
pacientes. Esta falta de consenso puede deberse a:

e Escaso numero de estudios en poblacién adulta con DM1. No se han
realizado estudios neuropsicoldgicos en pacientes adultos con DM1
en nuestro medio.

e Heterogeneidad metodoldgica (disefio, tamafio de la muestra,
pruebas neuropsicoldgicas, caracteristicas clinicas de la muestra).

e Imprecisién en el concepto de “buen” o “mal” control metabdlico en
DML1.

e Frecuente ausencia de control en la exposicién a posibles alteraciones

glucémicas agudas durante la evaluacion neuropsicolégica



Ademas, los estudios que han analizado la repercusion del control glucémico de
las personas adultas con DM1 sobre el rendimiento cognitivo han empleado
bien las tasas de hipoglucemias e hiperglucemias o bien el grado de control
metabdlico crdnico, estimado por el nivel de HbA1.. Una valoracién del impacto
del control metabdlico entendido de forma integral (grado de control metabdlico
cronico y su variabilidad, tasa de hipoglucemias graves, exposicidon a excursiones
a hiper o hipoglucemias agudas y variabilidad glucémica) no ha sido realizada

hasta la fecha.

1.6. Justificacion del estudio

El ndmero de estudios orientados hacia la evaluacion del rendimiento
neurocognitivo en poblacién adulta con DM1 ha sido hasta la fecha muy escaso y
con resultados heterogéneos e inconsistentes. La importancia del estudio de
estos déficits neuropsicolégicos es fundamental en pacientes con DM1, ya que,
ademds de impactar en su vida social y emocional, podrian afectar al
autocuidado, aspecto crucial en el manejo de la DM1. Ademas, la identificacion
de factores clinicos predictores de esos déficits puede tener relevancia clinica al
derivarse de ellos posibles propuestas terapéuticas para los equipos de diabetes.
Hasta la fecha, existen escasos estudios neurofisioldgicos en poblacién adulta
con DM1 que profundicen en el mecanismo subyacente a la menor eficiencia
neurocognitiva, no existiendo estudios realizados con EMT. Es por ello, que en

este estudio pretendemos ayudar a esclarecer la sintomatologia neurocognitiva y
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neurofisiolégica en pacientes adultos con DM con el estudio de la excitabilidad

cortical, la inhibicién y la plasticidad neural.
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CAPITULO I1.HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Hipdtesis de trabajo

Los pacientes adultos con DM1 muestran una eficiencia cognitiva alterada,
especificamente en los procesos cognitivos de funcidn ejecutiva, procesos
mnésicos, procesos atencionales e inhibitorios, de lenguaje, habilidades
visocontructivas y en procesos de memoria de trabajo.

Esta menor eficiencia neurocognitiva puede estar condicionada por aspectos
clinicos relacionados con el tiempo de exposicidon a la enfermedad, la presencia
de complicaciones y el grado de control glucémico entendido de forma amplia
(hiperglucemia crénica, hiperglucemia e hipoglucemia agudas y variabilidad
glucémica).

La inhibicion intracortical y la plasticidad cerebral se podrian constituir la base

neurofisiolégica de este defecto.

2.2. Objetivos

2.2.1 Objetivo general

Analizar la eficiencia cognitiva de los pacientes adultos con DM1 a través de la
evaluacion de los principales dominios cognitivos (funcién ejecutiva, procesos
mnésicos, procesos atencionales e inhibitorios, de lenguaje, habilidades
visocontructivas y memoria de trabajo) e identificar los factores clinicos
asociados a los déficits neurocognitivos y los procesos de inhibicidn intracortical

subyacentes.
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2.2.2 Objetivo general

Analizar el grado de eficiencia neurocognitiva de pacientes adultos con
DM1 mediante el estudio neuropsicolégico de los dominios cognitivos de
funciones ejecutivas, memoria de trabajo, atencidn y sistema inhibitorio,
lenguaje, habilidades visocontructivas, y memoria.

Identificar las variables clinicas (edad, tiempo de evolucién de la diabetes,
presencia de complicaciones secundarias, grado de control metabdlico
mediante HbA1. y su variabilidad, tasa de hipoglucemias graves) que se
asocian a una mayor frecuencia o intensidad de déficits neurocognitivos
en pacientes adultos con DM1.

Analizar si una mayor exposicién a la hiperglucemia/hipoglucemia o una
variabilidad glucémica mas elevada medida mediante monitorizacion
continua de glucosa o MCG se asocian a una mayor frecuencia o
intensidad de déficits neurocognitivos en pacientes adultos con DM1.
Estudiar mediante EMT la inhibicidn, la facilitacién y la plasticidad
cerebral a intervalo corto entre estimulos en el hemisferio cerebral
dominante en pacientes adultos con DM1.

Evaluar mediante EMT combinada con la estimulacion sensitiva periférica
la inhibicién aferente tanto de latencia corta como de latencia larga en
pacientes adultos con DM1 en poblacién adulta.

Estudiar mediante EMT los cambios producidos en la excitabilidad cortical
del darea sensoriomotora empleando el protocolo de estimulacién

asociativa pareada (del inglés “paired associative stimulation” abreviada
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internacionalmente como PAS) en el cual se combina EMT con la
estimulacion periférica sensitiva en pacientes adultos con DM1.
Determinar otros parametros de EMT tales como: umbral motor y
periodo de silencio en el hemisferio cerebral estudiado en pacientes
adultos con DM1.

Identificar las variables clinicas (edad, tiempo de evolucion de la diabetes,
grado de control metabdlico, presencia de complicaciones secundarias,
grado de control metabdlico mediante HbA;. y exposicion a
hiperglucemia/hipoglucemia aguda medida mediante MCG) que se
asocian a alteraciones neurofisiolégicas medidas por EMT en pacientes
adultos con DM tipo 1.

Estudiar la relacién entre los pardmetros neurofisiolégicos v

funcionamiento neurocognitivo en pacientes adultos con DM1.
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CAPITULO IIl. METODO
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METODO

3.1. Disefio del estudio

Se trata de un estudio descriptivo transversal.

3.2 Muestra del estudio

La muestra final de este estudio estuvo compuesta pacientes con DM1 y

por un grupo control pareado por edad, sexo y nivel educativo, formado en su

mayor parte por familiares y cdnyuges de los pacientes. Los pacientes con DM1

se encontraban en seguimiento en las consultas externas de la Unidad de

Endocrinologia y Nutricidon del Hospital Universitario Virgen del Rocio (HUVR), en

Sevilla. EI HUVR tiene en la actualidad una cohorte de 1.665 pacientes

adolescentes y adultos con DM1 e informacidn clinica y sociodemografica de las

variables clinicas relacionados con su evolucion.

Los criterios de inclusidn y exclusion en esta evaluacidon fueron los

siguientes:

e Criterios de inclusion:

Pacientes diagnosticados de DM1 segun los criterios establecidos
por la Asociacién Americana de Diabetes, e insulinizados desde el
debut de la enfermedad.

Edad 18-65 afios (ambos inclusive).

Seguimiento reglado en la UGC de Endocrinologia y Nutricidn
definido como al menos 1 visita médica en el ultimo afio.

Ausencia de alguna psicopatologia (depresion, ansiedad)

mediante una evaluacion psicoldgica estructurada.
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Criterios de exclusion:

Déficit cognitivo grave que impida la comprensidn del objetivo del
estudio y/o de los cuestionarios utilizados.

Embarazo y su programacion.

Enfermedades  sistémicas agudas o crénicas, severas
(enfermedades congénitas, hemato-oncoldgicas, neuroldgicas,
hepatopatias crénicas, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedades respiratorias) o cualquier otra patologia no
relacionada con la diabetes que pueda interferir en las variables
analizadas.

Trastorno mental diagnosticado previamente al debut de la
diabetes y recogido en el Eje 1 del Manual DSM-IV.

Presencia de enfermedades neuromusculares o enfermedad
neurodegenerativa.

Presencia de neuropatia diabética sensitivomotora y dolorosa en
base a los criterios clinicos de deteccion de neuropatia
sensoriomotora de miembros inferiores (esto es, sensibilidad a la
presion y sensibilidad vibratoria alteradas).

Pacientes que hayan sufrido algun tipo de dafo cerebral previo al
estudio (traumatismo craneoencefalico, accidente
cerebrovascular, tumor cerebral).

Incapacidad o disconformidad para participar en el programa o

realizar alguna de las pruebas.
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Los pacientes fueron reclutados de forma consecutiva a través del registro de la
cohorte de DM1 siempre que no presentaran puntuaciones patolégicas en la
evaluacidn psicolégica realizada previamente.

De la muestra inicial seleccionada (n= 70) para la evaluacion
neuropsicoldgica y neurofisioldgica 19 pacientes con DM1 no fueron incluidos en
el estudio, 10 (53%) no cumplian los criterios de inclusidon, 2 (10.52%) no estaban
interesados y 7 (36.48%) no pudieron participar por incompatibilidad de horarios
laborales o imposibilidad de desplazamiento al hospital.

Todos los pacientes fueron informados de los objetivos del estudio y firmaron el
consentimiento informado elaborado al efecto.
El estudio obtuvo la aprobacidon del Comité ético de los Hospitales Virgen del

Rocio y Virgen Macarena.

3.3. Material para la evaluacion

3.3.1 Material para la evaluacion neuropsicoldgica
La exploracion neuropsicoldgica incluyé la evaluacidn de los siguientes dominios
cognitivos: atencién y sistema inhibitorio, memoria, funciones ejecutivas,

memoria de trabajo, lenguaje y habilidades visoconstructivas.

Las pruebas neuropsicoldgicas utilizadas fueron las siguientes:

e Mini- Mental State Examination (MMSE): E| MMSE es un instrumento de

cribado breve disefiado en 1975 por Folstein et al. (59) con el fin de

aportar informacién sobre el estado cognitivo general de la persona
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evaluada. Su administracion es rapida, de 5 a 10 minutos y esta traducido
a mas de 70 idiomas, siendo una de las herramientas de evaluacion
cognitiva mas usadas. Este instrumento estd compuesto por 11 items,
gue exploran, segun sus autores, diferentes dominios como la atencién,
calculo, memoria verbal, lenguaje escrito y hablado y praxias
constructivas mediante el dibujo. La puntuacion maxima es de 30 puntos,
donde una puntuacion de entre 0 a 23 puntos indica la presencia de
deterioro o déficits cognitivos en estas pruebas, lo cual, requerird de una
exploracién neuropsicolégica mas especifica para poder determinar en

gué areas cognitivas encontramos estos déficits.

Bateria Neuropsicoldgica de Sevilla (BNS) (60): La BNS, es una bateria de
pruebas digital cldsicamente utilizadas en neuropsicologia y validadas en
poblacién adulta con el fin de ofrecer una “evaluacion lo mds integral
posible; de manera que no nos encontremos con una coleccion de datos
aislados sobre el sujeto que estd siendo estudiado” (61).
A continuacidén, detallaremos las pruebas que constituyen la BNS:
= Cancelacion simple y condicionada. Explora la
capacidad de atencion asi como inhibitoria. En una
pantalla de ordenador aparece letras de forma
secuencial sobre un fondo negro, requiriendo al
participante pulsar una tecla al aparecer una letra
concreta. Al finalizar, se obtiene el porcentaje de

aciertos de cada subtarea, asi como el tiempo de
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reaccion y los errores cometidos tanto por sustitucién
como por omisidn. Estd constituido por varias tareas,
centrandonos en nuestro estudio en dos de ellas. Para
ambas tareas, se sitUa al participante frente al
ordenador y es instruido a pulsar la tecla espacio en las
siguientes condiciones:

e Cancelacion simple: El participante debe pulsar
la tecla espacio lo mas rapido posible cuando
aparezca la letra “O” y no pulsar cuando
aparezca cualquier otra letra.

e Cancelacién condicionada: El participante debe
pulsar la tecla espacio lo mas rapido posible
cuando aparezca la letra “O” siempre y cuando
venga precedida de la letra “X”, anadiendo asi
una condicidn al experimento original.

Test de Stroop (62): Una de las tareas de exploraciéon
mas utilizadas tanto en el dmbito escolar como en la
clinica neuropsicolégica. Esta tarea explora Ia
capacidad de inhibicién o tendencia a la interferencia.
Es aplicable en personas desde los 7 hasta los 80 afos,
independientemente de su nivel académico o cultural y
su duracion no supera los 5 minutos. Esta constituida
por tres subtest: Lectura de palabras que consiste en

leer palabras referente a colores pero escritas en tinta
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negra (ejemplo, VERDE), Denominacion de colores
donde aparecen 4 digitos escritos en un determinado
color y el sujeto debe sefalar qué color es (por ejemplo
XXXX) y la ultima tarea de Interferencia. En esta
ultima, se presenta una lista de palabras consecutivas
de colores (“rojo”, “azul”, “verde”) escritos en un color
discordante, lo que genera la interferencia. Se le
instruye al participante a mencionar en el menor
tiempo posible el color en el que estaba escrita la
palabra, evitando asi su lectura (ejemplo VERDE). Se
anota el porcentaje de aciertos, errores cometidos por
omision y sustitucion y el tiempo de reaccién.

Torre de Handi/Sevilla: En la BNS, se ha digitalizado la
famosa prueba matematica de la Torre de Handi
disefiada por Edouard Lucas en 1898. Siendo una de las
pruebas neuropsicolégicas mas utilizadas en la
exploracién de las disfunciones y déficits ejecutivos, ha
sido inspiracién para otras pruebas (63). Con esta tarea
se exploran las capacidades ejecutivas, mas
especificamente la planificacion, supervision,
anticipacion, solucién de problemas. El participante
debe crear, lo mas répido posible y en el menor

nimero de movimientos, una torre formada por 3

discos a partir de otra desplazando los discos entre las
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3 columnas mostradas. Este objetivo debe cumplirse
bajo dos normas: 1) Los discos pueden moverse de uno
en uno y 2) No es posible colocar un disco de mayor
tamafio encima de uno de menor tamafio. Se recoge el
numero de movimientos (correctos e incorrectos) vy el
tiempo de ejecucion de la tarea.
Figura compleja de Rey- Osterrieth (64): Este test ofrece informacion
sobre habilidades de construccidon visoespacial, organizaciéon vy
planificacion para la resolucién de problemas y memoria episddica visual
en su version de recuerdo demorado (65). A los participantes se les
presenta una imagen de una figura compleja y son instruidos a
reproducirla en un folio en blanco (66). Consta de dos etapas:
= Copia: Los sujetos tendran que copiarla observando el
original. Una vez copiado, el dibujo sera apartado del
campo visual del sujeto.
= Recuerdo demorado: Los sujetos tendran que
reproducirla tras 20-30 minutos de la primera etapa,
esta vez sin observar el original.
Trial Making Test (forma A y B) (67): Esta tarea permite evaluar procesos
ejecutivos como la atencion alternante, secuenciacion y flexibilidad
cognitiva. Se facilita al participante un boligrafo y un folio en la mesa con
una secuencia de numeros o letras y numeros desordenados vy
espacialmente separados. Se pide al participante que, en el menor

tiempo posible, una los nimeros o letras sin levantar el boligrafo del
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papel. La tarea se compone de dos partes, constando ambas de un
blogue de ejemplo previo a la prueba para asegurar la correcta
comprensién de la tarea. Como puntuacidon se obtiene el tiempo (en
segundos) dedicado a completar cada tarea y el nimero de errores
cometidos:
=  TMT-A: Aparecen desordenados numeros del 1 al 25. El
participante debe unirlos siguiendo una secuencia
ordenada. Este subtest explora la atencidén sostenida y
la secuenciacién (65).
= TMT-B: Aparecen desordenados numeros del 1 al 13,y
letras de la A a la L. El participante debe unirlos de
forma alternada, siguiendo ambas secuencias
independientemente de forma ordenada alternando
siempre numeros con letras. Este subtest explora la

atencion alternante y flexibilidad cognitiva.

Subtest Digitos de la Bateria Weschler Memory Scale WMS-III (orden
directo e inverso): Esta tarea explora tanto procesos mnésicos como
ejecutivos, especificamente la memoria de trabajo. El participante debe
repetir los digitos en el orden directo y, posteriormente inverso al
originalmente emitido por el evaluador. Se recoge el nimero de digitos
(span) que el participante recuerda tanto en orden directo como inverso

(68).
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Test de Fluencia verbal (FAS): Esta tarea permite explorar procesos de
fluidez verbal, memoria fonética y semantica y la planificacion verbal.
Esta prueba constituye una medicion de funciones ejecutivas ya que se
relaciona con la eficiencia en el acceso a la memoria semdntica a través
de la generacién de estrategias mentales para la recuperacién (65). El
participante recibe instrucciones para generar las mdaximas palabras
posibles en un minuto de tiempo de acuerdo a una norma. La puntuacién
corresponde al numero de palabras generadas en los primeros 60
segundos en cada categoria. Se le da instrucciones de generar palabras
que comiencen por una letra concreta excluyendo nombres propios o
palabras derivadas de una previamente dicha. Asi, en el primer minuto
debe generar palabras que comiencen por la letra F, en el segundo
minuto con la letra A, y en el tercero con la letra S. La puntuacion se
obtiene del promedio de palabras generadas en las 3 letras.
Posteriormente, se le pide al participante que evoque palabras
pertenecientes a una categoria (animales y frutas). La puntuacién
corresponde al numero de palabras generados en los primeros 60
segundos en cada categoria.
Subtest Lista de palabras de la Bateria Weschler Memory Scale WMS-III
(68): Esta prueba explora la memoria episddica verbal, leyendo a cada
participante una lista de 12 palabras. Esta tarea se divide en tres etapas :
e Lista de palabras I: Lectura de las 12 palabras
con 1 segundo de separacion entre ellas. A

continuacion, el sujeto debe repetir el maximo
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numero de palabras que recuerde. Este proceso
se repite 3 veces mds. Se obtiene como
puntuacion global el nimero total de palabras
reproducidas en los 4 intentos.

e Lista de palabras Il: Transcurridos entre 25 y 35
minutos de la etapa anterior, se pide a cada
participante que recuerde de manera libre
todas las palabras posibles. Asi, se obtiene el
indice de retencion (palabras recordadas en
esta fase entre las palabras reproducidas en el
ultimo intento de la lista de palabras |,
multiplicado por 100).

e Reconocimiento: Esta tercera etapa consisten
en leer a cada sujeto una lista de 24 palabras
entre las que se encuentran las 12 previas. Se le
pide al participante que indique las que se
encuentran en la lista previa y las que no. Se
asigna un punto por cada decisidon correcta

pudiendo conseguir un maximo de 24 puntos.

Wisconsin Card sorting test (WCST) (69): Prueba ampliamente utilizada
para el diagnédstico de disfunciones y déficits ejecutivos. Esta prueba
explora la solucién de problemas y la flexibilidad cognitiva. Se le presenta

al paciente cuatro cartas como estimulos fijos. En ellas aparece un
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triangulo rojo, dos estrellas verdes, tres tridngulos amarillos y cuatro
circulos azules. Por otra parte, se le va ofreciendo una a una cartas con
diferentes estimulos, los cuales, debe asociar a uno de los estimulos fijos
siguiendo un criterio. El evaluador por su parte, da un feedback por cada
carta asociada, aunque este feedback solo pueden ser las palabras
“Correcto” o “Incorrecto”. Se tienen en cuenta el numero de intentos
utilizados, las perseveraciones y el nUumero de asociaciones correctas.
Como mencionamos anteriormente, los resultados obtenidos de la exploracién
neuropsicoldgica serdn las puntuaciones de los test. En este punto y siguiendo
Portellano y cols. (70) no basamos el estudio en la recogida de la mera
puntuacion, sino que obtuvimos el indice de eficiencia cognitiva de cada prueba

con la siguiente férmula:

(Aciertos en la tarea-errores en la tarea)/Tiempo de ejecucion de la tarea*100

De esta forma, no concluiremos de forma precipitada si un paciente es
mas lento o no que un sujeto control sdlo teniendo en cuenta el tiempo que ha
tardado en ejecutar la tarea, porque puede que haya sido mas eficiente al tener
menor errores.

3.3.2. Evaluacidn clinica: Monitorizacion continua de glucosa (MCG) e
historia clinica

Para la MCG hemos utilizado un sistema profesional o ciego para el

paciente (sistema iPro, Medtronic) La MCG proporciona informacién acerca de

52 -



los niveles de glucosa intersticial mediante un sensor de glucosa subcutanea
cada 5 minutos, con una estimacion precisa y valida de la glucemia real.

La MCG es un sistema ligero, portatil y minimamente invasivo y esta
compuesto por cuatro componentes: el sensor de glucosa, un electrodo
impregnado con la glucosa oxidasa el cual es colocado via subcutanea a través de
un catéter flexible facilmente tolerable durante 6 dias (71, 72). La MCG se
planificd durante un periodo maximo de 6 dias inmediatamente anteriores a la
evaluacién neuropsicoldgica, tanto en pacientes como en los controles, con los
mismos requisitos de calibracion para ambos grupos. Para una mayor precision
de los datos de glucosa intersticial se excluyeron del analisis los registros del

primer y Ultimo dia de monitorizacién (12 y 62 dia de MCG).

Las variables obtenidas por la MCG son las siguientes:

¢ Glucemia media

¢ Variabilidad de la glucemia media

e Numero de episodios de hipoglucemia (< 70 mg/dl en sangre)

e Numero de episodios de hiperglucemia (>140 mg/dl/ en sangre)

o Area bajo la curva (AUC): Proporciona informacién sobre el tiempo en el
gue el paciente estd expuesto a un nivel de glucosa en sangre bajo (AUC
por debajo del limite) o alto (AUC por encima del limite), asi como las
excursiones con una gravedad fuera de rango. Si este valor esta cercano a
cero, significa que el paciente ha estado poco tiempo fuera de rango

objetivo o que ha tenido pocas excursiones graves.
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Las variables clinicas recogidas fueron:

Afios de evolucion de la enfermedad: Definida como el periodo de afios
transcurridos desde que el paciente recibe el diagndstico de DM1 vy la
realizacion de este estudio.

Edad al debut de la enfermedad: Definida como la edad del participante
en la que recibio el diagndstico de DM1

HbA,.: Se recogieron de forma retrospectiva todos los valores de HbA;.
obtenidos en el periodo entre 2013-2017, con una media de 14,81
valores de HbA;. por paciente. Se calculé la HbA;. media y la variabilidad
de la HbA;., estimada como la desviacidon estandar de la HbA;..
Hipoglucemias graves en el ultimo afio: Entendidas como hipoglucemias
experimentadas por el paciente que requirieran de ayuda de terceras
personas, inyeccion de glucagén y/o asistencia sanitaria o pérdida de
conocimiento durante el afo previo a la evaluacidn.

Hipoglucemias graves a lo largo de toda la enfermedad: Hipoglucemias
experimentadas por el paciente que requirieran de ayuda de terceras
personas, inyeccion de glucagdn y/o asistencia sanitaria o pérdida de
conocimiento desde el debut de la enfermedad hasta el momento de la
evaluacion. No obstante, esta variable no se incluyé en los andlisis debido
a la posibilidad de sesgo de memoria de los pacientes.

Complicaciones microvasculares: Presencia de retinopatia, definida como
la presencia de cualquier grado de retinopatia diabética o maculopatia en

el examen oftalmolégico de pupila dilatada. La nefropatia diabética
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incluia micro o macro albuminuria, reduccién de la filtracion glomerular
segun la ecuacion de MDRD (90 ml/min) y dialisis/trasplante.

Con lo que respecta a la neuropatia, no se registré ningun caso de
presencia de esta complicacidn, ya que, fue un criterio de exclusién.

e Complicaciones macrovasculares: Presencia de enfermedad coronaria,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, procedimientos de
revascularizacion 'y complicaciones vasculares periféricas. Las
complicaciones vasculares periféricas fueron definidas como la presencia
de claudicacidon intermitente, Ulceras, gangrena y amputaciones no
traumaticas.

Otras variables recogidas mediante la historia clinica de los pacientes que
pudiesen interferir en los resultados de las evaluaciones neuropsicoldgicas vy
neurofisioldgicas fueron: consumo de sustancias toxicas (alcohol, cannabis o
cualquier otro téxico), presencia de hipertension arterial e historial psicoldgico

previo.

3.3.3. Evaluacion neurofisioldgica

Tanto controles como pacientes fueron sometidos a una sesion de EMT
de 3 horas de duracién en la que se encontraban sentados, con las manos en
supinacién y la cabeza erguida mirando al frente. El estudio se realizaba en una
sala habilitada del hospital para neurofisioldgicos perteneciente al grupo de
Trastornos del Movimiento del Instituto de Biomedicina de Sevilla. En esta sala,
aun no estando aislada completamente de estimulos exteriores a ella, el

participante sélo estaba expuesto al estimulo visual de su propio potencial en
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una pantalla de ordenador colocada frente a él. Se empled una bobina en figura
de ocho (70mm de didmetro) conectada a un estimulador magnético Magstim
Bistim2 (The Magstim Company Ltd, Carmarthenshire, Wales, UK). En todos los
estudios, la bobina fue situada sobre la corteza motora primaria en el lado
contralateral al musculo a estudiar (mano dominante) con el mango colocado
hacia atrds y lateralmente formando un angulo de 45 grados con respecto al
plano sagital, generando asi una corriente postero-anterior en el cerebro. Esta
posicidn permite que la corriente generada incida de forma adecuada para la
activacion trans- sindptica de las neuronas corticales (51).

Con el fin de obtener informacion sobre el registro de las respuestas motoras
producidas por la EMT, se realizé un registro electromiografico (EMG) sobre el
primer musculo interéseo dorsal (FDI, por sus siglas en inglés “first dorsal
interosseous”) y sobre el musculo abductor corto del pulgar (APB, del inglés
“abductor pollicis brevis”) de la mano dominante, contralateral al hemisferio
cerebral que fue estimulado. Para el registro, se colocaban cinco electrodos de
superficie de tipo Ag-AgCl: el electrodo activo sobre el vientre muscular de FDI y
APB, el de referencia sobre la articulacion interfaldangica proximal del musculo
FDIy APB y el correspondiente a la tierra sobre la palma de la mano.

Las sefiales registradas por los electrodos se amplificaban mil veces vy se filtraban
(filtro paso alto de 30Hz y filtro paso bajo de 1kHz) con un amplificador Digitimer
D360 (Digitimer, Hertfordshire, Reino Unido). Las sefiales EMG se digitalizaron
mediante una tarjeta conversora analdgico/digital modelo CED 1401 (Cambridge
Electronic Devices, Cambridge, Reino Unido). Finalmente, se registraban en un

ordenador con el software SIGNAL V. 4.00 (Cambridge Electronic Devices,
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Cambridge, Reino Unido). Durante los experimentos, tanto el participante como
el evaluador, podian obtener feedback visual de los potenciales creados tras la
estimulacion, asegurando asi, una relajacién completa en reposo y para poder
comprobar el nivel de actividad electromiografica durante la contraccién ténica.
La posicion éptima para provocar la activacion del musculo primer interéseo o
“hot spot” se determinaba moviendo la bobina unos 0,5 cm de forma sucesiva
hasta encontrar la zona donde se producia el potencial evocado motor (PEM)
mas amplio de forma consistente en el musculo. Para evitar perder esa zona, se
realizaba una marca sobre el cuero cabelludo de cada uno de los participantes
con un rotulador facil de borrar. En todos los estudios realizados tanto las
intensidades como las frecuencias de EMT utilizadas se encontraron dentro de
los limites establecidos por las guias de seguridad.

La evaluacion neurofisiolégica estaba centrada en estudiar los procesos de
inhibicién y facilitacién intracortical, asi como la plasticidad cerebral de los
pacientes con DM1. Para ello, los protocolos de EMT estaban orientados en
obtener las siguientes mediciones:

1) Umbral motor (UMR y UMA): El umbral motor de reposo (UMR) fue definido
como la potencia minima del estimulador con capacidad para inducir un PEM
fiable (unos 50 mV de amplitud) en al menos 5 de 10 estimulos consecutivos con
el FDI en reposo (73). El umbral motor activo (UMA) fue definido como la
intensidad minima capaz de producir un PEM de al menos 200 pV en una
contraccion tdnica de aproximadamente el 20% de la contraccidn maxima

voluntaria del musculo FDI en al menos 5 de 10 estimulos consecutivos.
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2) Periodo de silencio cortical (PSC): El PSC definido como una pausa de la
actividad voluntaria del registro electromiografico tras la estimulacién con EMT.
Durante la contraccién muscular ténica (20% de la contraccion maxima), se
media la duracidn del PSC tras el PEM del FDI. Se empleaba, durante 15 pulsos
simples, una intensidad capaz de producir un PEM de 1 mV de amplitud con el
musculo en reposo. La longitud media de los PSC fue analizada como el intervalo
entre el inicio del PEM vy la recuperacién de actividad EMG continua tras el
periodo de supresidn electromiografica (74).

3) Curva de reclutamiento del PEM: Para valorar el crecimiento progresivo de la
amplitud del PEM mediante estimulos magnéticos y observar asi la excitabilidad
de las neuronas circundantes al area estimulada, se aplicaba inicialmente la
intensidad del UMR, la cual iba aumentando de 10% en 10% su valor, hasta
alcanzar el 50% del mismo y, provocando por consiguiente, un aumento
progresivo de la amplitud o area del PEM.

4) Excitabilidad cortical de la corteza motora (SICl y LICI): Se evalud tanto la
inhibicidon intracortical con intervalo corto entre estimulos (SICI), la inhibicion
intracortical con intervalo largo entre estimulos (LICI) como la facilitacién
intracortical (ICF). Para el protocolo SICI se aplicaban dos estimulos magnéticos a
través de la misma bobina sobre la corteza motora del hemisferio contralateral a
la mano dominante, lo que nos permitia registrar el efecto del primer estimulo
(condicionante, con una intensidad del 80% del umbral motor activo) sobre el
segundo (test, potencial con una amplitud de 1 mV).

Los intervalos entre estimulos (IEEs) estudiados fueron 2ms y 4ms para poder

observar la inhibicion intracortical medida por GabaA (SICI), y 10ms y 12 ms para
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la facilitacion intracortical (ICF) (75). Con respecto al protocolo LICI, el
procedimiento fue similar al del SICI. Se evaluaba la inhibicidn que se produce al
aplicar estimulos apareados cuando se aplican sobre el area motor M1
contralateral un estimulo condicionante supraumbral (120% del UMR) y un
estimulo test (al igual que en el SICI, con una intensidad capaz de provocar un
PEM de 1mV de amplitud Los IEEs en esta ocasion fueron de 100, 150 y 200 ms.
4) Inhibicion aferente de latencia corta (SAl): Se ha documentado la capacidad de
inhibicién de la estimulacién sensitiva periférica sobre la corteza motora en
funcion del intervalo de tiempo que exista entre ambas. La estimulacidn sensitiva
periférica se administr6 a través de pequefias descargas eléctricas con un
estimulador Digitimer DS7 A (Digitimer Ltd., Welwyn Garden City, Hertfordshire,
Reino Unido). Se empleaba un electrodo bipolar situado sobre el nervio mediano
de la muiieca, con el catodo situado en la zona mds proximal y el dnodo en la
distal. Al igual que en los protocolos anteriores de EMT, el primer paso era
localizar el hot spot (el lugar correcto de estimulacién y que provocaba la
respuesta involuntaria). Una vez localizado, se estimulaba al participante hasta
encontrar el umbral sensitivo estable del nervio mediano, Para calcular la
intensidad del estimulo periférico, es decir, el estimulo condicionante se
multiplicaba por tres la intensidad del umbral sensitivo. Esta intensidad era
inocua y era capaz de provocar un PEM de 1 mV. Para la EMT, se utilizaba la
intensidad que previamente habia sido capaz de generar un PEM de
aproximadamente 1 mV de amplitud, registrando sobre el musculo APB.

.Los IEE utilizados en este protocolo fueron cortos a 18, 20, 22 y 30 ms, aplicando

10 pulsos en cada condicion.
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5) Plasticidad sensoriomotora (PAS): Combina estimulacion sensitiva periférica
sobre el nervio mediano y estimulacidn de la corteza motora mediante EMT. Esta
combinacién produce una potenciacién o facilitacién, en la corteza motora
estimulada, durante un tiempo (al menos, 60 minutos). Los estimulos periféricos
sobre el nervio mediano seguidos de estimulos magnéticos sobre el drea motora
cerebral del lado opuesto, con un IEE de aproximadamente 25 ms, son capaces
de aumentar la excitabilidad de la corteza motora en la que se ha aplicado la
estimulacion. El primer paso era buscar el umbral sensitivo estable del nervio
mediano. La intensidad del estimulo periférico para provocar un potencial de
aproximadamente 1 mV fue tres veces la intensidad del umbral sensitivo,
mientras que la intensidad del estimulo de la EMT sobre la corteza motora fue la
minima necesaria para provocar un PEM de 1 mV de amplitud. Estos umbrales se
registraban tanto de APB como FDI contralateral. Este protocolo estaba
constituido por un bloque de 240 estimulos seguidos siendo el IEE entre ambos
estimulos de 20 ms. Para conocer si el efecto facilitador perduraba en el tiempo,
se aplicaba un blogue de 20 estimulos simples sobre el area motora de APB, a los

0, 15 y 30 minutos tras la estimulacién.

3.4. Procedimiento

El estudio se llevd a cabo en tres sesiones. En la primera de ellas se
planificé la implantacién de la MCG, la recogida de datos referente a la DM1, en
la segunda sesion (aproximadamente 6 dias después), se desarrolld la
exploracién neuropsicoldgica y, finalmente, en la tercera sesidén se realizd la

evaluacién neurofisioldgica.
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3.4.1. Evaluacion neuropsicoldgica

La evaluacidn neuropsicolégica se desarrolldé en una sesidon de
aproximadamente 90 minutos de duracion. Todos los participantes realizaron las
pruebas cognitivas en una sala aislada acusticamente y sin riesgo de
interrupcion. Sentados en una silla ajustable, con respaldo y acolchada frente a
un escritorio para las pruebas de papel y lapiz y frente a un ordenador de mesa
para las pruebas informatizadas. El escritorio se mantuvo limpio y Unicamente
con el teclado de ordenador para la realizacidon de las pruebas computarizadas,
un folio en blanco y un vaso de agua, evitando la presencia de estimulos
distractores en el campo visual del participante. La temperatura de la sala se
acondiciond en cada estudio. Tanto al inicio como al final de cada evaluacion
neuropsicoldgica, se realizé un control glucémico en el grupo de pacientes para
asegurar que el nivel de glucosa en sangre del participante era adecuado,
evitando la posibilidad de que éste influyera en el rendimiento en las pruebas.
Hubo 4 ocasiones en la que los pacientes se encontraban en un episodio de
hipoglucemia leve (entre 50 mg/dl y 70 mg/dl). Se administraron carbohidratos y
se continud con el estudio una vez estabilizado el nivel de glucosa en sangre. El
orden de administracion de las pruebas fue el mismo para todos los participantes
del estudio: Mini Mental, BNS, Figura compleja de Rey-Osterrieth, TMT, Digitos,

FAS, Lista de palabras y WCST.

3.4.2. Evaluacion neurofisioldgica
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La evaluacién neurofisiolégica con EMT se realizé en una sesién de
aproximadamente 3 horas. Al igual que en la segunda visita, se realizé un total de
3 controles de glucosa en sangre durante cada evaluacién neurofisiolégica (1
cada hora) para evitar el efecto de las hipoglucemias o hiperglucemias en el
registro neurofisioldgico. En este caso, dos pacientes se encontraron en situacién
de hiperglucemia (>200 mg/dl), por lo que se pospuso el estudio para el dia

siguiente.

3.5 Andlisis estadistico

Para el analisis de las medidas tanto clinicas, neuropsicoldégicas como
neurofisioldgicas se utilizé el Test de Shapiro-Wilk para comprobar la normalidad
de la distribucion y el Test de Levenne para comprobar la igualdad de varianzas.
Los resultados neuropsicoldgicos se corrigieron por edad y nivel educativo. Para
comparar el rendimiento entre los dos grupos (pacientes con DM1 y grupo
control) se utilizé una prueba no paramétrica para dos muestras independientes,

la prueba U de Mann-Whitney para cada medida cognitiva.

Para el andlisis de la relacion entre variables clinicas, de control glucémico y la
eficiencia en los distintos tests neuropsicoldgicos, se utilizaron el indice de
correlacién de Pearson en el caso de variables con distribucion normal, y el
indice de correlacion de Spearman en el caso de requerir pruebas no

paramétricas.
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Para el andlisis de las variables predictoras para cada uno de los dominios
cognitivos, se realizd un modelo de regresion lineal multiple con la puntuacion
del test neurocognitivo como variable dependiente.

Para el andlisis de las variables predictoras para cada uno el promedio de
inhibicién en SICI, se realizd el modelo de regresién lineal multiple con el
promedio de inhibicién intracortical mediado por GabaA como variable

dependiente.

Para el analisis de la relacion entre el promedio de inhibiciéon SICI y el
rendimiento cognitivo en las distintas tareas neuropsicoldgicas, se utilizaron el
indice de correlacién de Pearson para variables con distribucién normal, y el
indice de correlacidn de Spearman para distribuciones no normales. Al no existir
ninguna correlacidon univariante entre estas variables, no realizamos el andlisis

multivariante.

Todos los andlisis estadisticos fueron realizados con el programa SPSS v.21.0. Las

diferencias fueron consideradas significativas para p<0.05.

3.6. Aspectos éticos

Toda la informacidn referente a la identidad de los pacientes y sujetos
control estara considerada confidencial a todos los efectos. La identidad no sera
revelada ni divulgada excepto cuando sea necesaria para su tratamiento,
seguimiento o por razones de seguridad. Los detalles que identifican a los sujetos

del estudio estaran siempre mantenidos con absoluta confidencialidad. Los datos
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generados no estaran disponibles para otras personas que no sean los
investigadores implicados en el trabajo. Se siguieron asi mismo los principios
fundamentales de los organismos internacionales con competencia en estos
temas:

- Declaracién de Helsinki (Asamblea Médica Mundial).

- Convenio del Consejo de Europa de Derechos Humanos y Biomedicina.

- Declaraciéon Universal de la UNESCO sobre el Genoma Humano y los Derechos
Humanos.

Ademas, se cumpliran los requisitos establecidos en la legislacién espafiola en el
ambito de la Investigacion Biomédica (Ley 14/2007, de 3 de Julio), la proteccion
de datos de caracter personal (Ley Organica de 15/1999 de 13 de Diciembre) y la

bioética.
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CAPITULO IV. RESULTADOS
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RESULTADOS

4.1. Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de la poblacion de estudio

La muestra de participantes en la evaluacion neuropsicoldgica y neurofisioldgica
estuvo compuesta por 55 sujetos, 27 pacientes con DM1 (53,8% mujeres; 45,4 +
12,5 afios de edad; 15 + 3,6 aios de educacion formal) y 28 sujetos control (50%
mujeres; 46,8 + 12,94 afnos de edad; 14,7 + 5,6 afios de educacion formal) (Figura
5). Los dos grupos fueron homogéneos en cuanto a edad y nivel educativo

(p>0,05 en ambas variables).

Figura 5. Participantes incluidos y excluidos en la evaluacion neuropsicoldgica y
neurofisioldgica.

27

55 pacientes DM1
Incluidos p:3

controles

A

participantes

10 (53%)

no cumplian criterios

15 2 (10,5%)

Excluidos no interesados

7 (36,84%)

dificultad para participar

Las variables clinicas de los pacientes con DM1 se presentan en la tabla 1.
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En la tabla 2 estan representadas las variables de control glucémico obtenidos
mediante monitorizacién continua de glucosa tanto en pacientes como en

controles.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes adultos con DM1.

Variables clinicas DM1 Pacientes DM1
(n=26)
Edad al debut (afios) 22,9+ 12
Afnos de evolucién 22,8+12,6
HbA 1. (%) 7,27 + 0,82
Variabilidad HbA . 0,55+0,4
Numero hipoglucemias graves ultimo afio 0,7+1,5
Complicaciones microvasculares 12 (44,4 %)
Retinopatia 7 (25,9 %)
Nefropatia 5(18,5 %)
Complicaciones macrovasculares 1(3,7 %)

* Los valores estdn expresados en media y desviacion estandar y por nimero y porcentaje segun
corresponda.

Tabla 2. Variables de control glucémico obtenidos mediante MCG para pacientes y
controles.

Variable MCG Pacientes Controles
(n=26) (n=28)

Glucemia media 145,5+ 31,4 96,8+ 6,7
Desviacidn estandar 55,1+17,1 11,2+4,1
Excursiones <70 mg/d| 4,66 4,2 0,3+0,15
Excursiones >140mg/dl 7,22 +4,29 0,57+1,8
AUC (% <70mg/dl) 10,8 £10,9 1,65+3,2
AUC (% >140 mg/dl) 45,5+ 19,5 0,6+0,11

* Los valores estdn expresados en media y desviacién estdndar.

4.2 Resultados de la evaluacion neuropsicoldgica
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En relacion a las puntuaciones obtenidas en la ejecucién en las pruebas
neuropsicoldgicas, la puntuacién obtenida en el MMSE fue superior en el grupo
control (34,1 + 1,5) que en el grupo de pacientes con DM1 (30,7 + 3,4) con una
significaciéon de p<0,01. No obstante, en ninguno de los casos se obtuvo una
puntuacion inferior a 24 puntos, considerado como el punto de corte para

establecer sospecha de deterioro cognitivo.

Las puntuaciones obtenidas en ambos grupos en la ejecucién de las diferentes

pruebas neuropsicoldgicas se presentan en la tabla 3.

En cuanto a la asociacion entre estas variables neuropsicoldgicas y las variables
clinicas de la DM1, observamos que pacientes con un numero mayor de afios de
evolucion de la enfermedad y menor edad al debut, presentaban una menor
eficiencia neurocognitiva en tareas de sistema inhibitorio (tarea Stroop: B = -
0,482; p= 0,02 y B = 0,481; p= 0,02 respectivamente) y en tareas de funciones
ejecutivas (tarea Handi B = -0,434; p = 0,03 y B = 0,420; p =0,04
respectivamente). Esta peor eficiencia cognitiva en tareas de funciones
ejecutivas se observd también en paciente con una mayor variabilidad
glucémica, estimada por la desviacién estandar de la glucemia (Tarea Hanoi B = -

0,459; p =0,037).

Por otra parte, pacientes con un peor control metabdlico crénico (mayor valor de
HbA/.) presentaron peor rendimiento en tareas de memoria de trabajo (tarea

Digitos inversos 3 = -0,414 p 0,05).
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Tabla 3. Resultados puntuaciones obtenidas en ambos grupos de estudio en la ejecucion de las diferentes pruebas neuropsicoldgicas.

Indice atencién simple 1,07 + 0,04 1,29 + 0,02 0,000

indice atencion condicionada 1,5+0,04 1,27 £ 0,05 0,007
S.Inhibitorio

indice Stroop 0,20+0,18 0,74 £ 0,08 0,006

Digitos directo (% aciertos) 8,33+0,35 10,5+ 0,45 0,004
Memoria de trabajo

Digitos inverso (% aciertos) 5,33+£0,34 7,4+0,31 0,000
Lenguaje FAS 43,7 + 2,13 47,4 +2,3 0,200
HH visocontrusctivas Rey 0,23+0,01 0,29 + 0,02 0,200

Lista de palabras 8+0,46 9,3+0,39 0,044
Memoria

Figura de Rey 19,1+1,2 24,1+1,24 0,045

TMTB 0,29 + 0,02 0,37 £ 0,02 0,053
Funciones ejecutivas Hanoi 0,07 £ 0,01 0,11+ 0,01 0,008

WCST (perseveraciones) 15,5+1,4 11,8 +1,13 0,064

Los valores se expresan como media y desviacién estandar
*Las p value fueron corregidas mediante el método FDR al 10%.
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En las tablas 4, 5, 6 y 7 se exponen los resultados del modelo multivariante para cada
uno de los dominios cognitivos. El mayor tiempo de evoluciéon de la diabetes se
identifica como factor predictor de menor rendimiento en las areas relacionadas con el
sistema inhibitorio, la memoria y la memoria de trabajo; la exposicion a la
hiperglucemia y la mayor variabilidad de la glucemia, estimada por la variabilidad de la
HbA;, se asocian de forma independiente a menor rendimiento en el dominio

cognitivo del sistema inhibitorio y las funciones ejecutivas, respectivamente.

Tabla 4. Resultados del modelo de regresion lineal multiple para el dominio cognitivo sistema
inhibitorio en pacientes con DM1.

R’ 65% B Error estandar Beta Sig.
Numero de Hiperglucemias (MCG) -0,049 0,021 0,946 0,05
Aflos evolucion DM1 -0,014 0,005 -0,797 0,023
Constante 0,325 0,858 0,381

Tabla 5. Resultados del modelo de regresion lineal multiple para el dominio cognitivo memoria
de trabajo en pacientes con DM 1.

R®66.5% B Error estandar Beta Sig.
Anos evolucién DM1 -0,102 0,039 -0,773 0,033
Constante 18,891 7,312 0,036

Tabla 6. Resultados del modelo de regresion lineal multiple para el dominio cognitivo funciones
ejecutivas en pacientes con DM1.

R%53.6% B Error estandar Beta Sig.
Variabilidad HbA;. -0,094 0,042 -0,616 0,05
Constante 0,288 0,184 0,162

Tabla 7. Resultados del modelo de regresion lineal multiple para el dominio cognitivo memoria
en pacientes con DM1.
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R?83.3% B Error estandar  Beta Sig.

Afos evolucién DM1 -0,081 0,03 -0,547 0,033

Constante -1,178 5,750 0,843

4.3. Resultados de la evaluacion neurofisioldgica

A continuacion, se exponen los resultados obtenidos mediante la estimulacién

magnética transcraneal.

No encontramos diferencias significativas en el umbral motor de reposo (UMR) entre
el grupo control y grupo de pacientes con DM1 (p = 0,706). La media del UMR para el

grupo control fue de 44,5 + 7,5 y para el grupo de pacientes con DM1 de 43,2 + 1,3

Para el periodo de silencio (PSC), no se observaron diferencias significativas (p = 0,432)
entre el grupo control y el grupo de pacientes con DM1. La media de duracion de
periodo de silencio para el grupo control fue de 120,9 milisegundos + 24,1, mientras

gue para el grupo de pacientes con DM1 fue de 115,1 milisegundos + 25,5 (Figura 6).
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En la figura 7 se exponen los resultados obtenidos para el protocolo de curvas de
reclutamiento del PEM, no existiendo diferencias significativas en ninguno de sus

tramos entre pacientes con DM1 y sujetos control (p > 0.05).
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En el protocolo SICI-ICF, se observé un menor promedio de inhibicion a los 2
milisegundos y 4 milisegundos en el grupo de DM1 (Figura 8), mostrando estas

diferencias una tendencia hacia la significacién (p 0.08).



Figura 8. Resultados para el protocolo SICI-ICF de estimulacion magnética transcraneal. Se
representa la amplitud del PEM en milivoltios para cada IEE. Se muestra la media y el error

estdndar de la media.
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Al analizar mds detalladamente la dispersién de los valores de SICI en pacientes con

DM1, observamos que se forman dos subgrupos diferenciados (Figura 9).
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Basandonos en el promedio de inhibicién del grupo control en el protocolo SICI,
establecimos como punto de corte 0,5 para diferenciar los grupos de pacientes. Asi,
observamos que los pacientes con un SICl superior a este valor, presentaron un mayor
numero de hiperglucemias y mayor tiempo de exposicidén a hipoglucemias registradas
por la MCG (con una media y error estdandar de la media de 9,4 + 0,99 y 15,9 + 4,1
respectivamente) frente a los pacientes con un SICI inferior o igual 2 0.5 (5,37 £ 1,44 y

5,4 + 1,8 respectivamente) con una significacion de p= 0,005y p = 0,031.

A su vez, los pacientes con un SICI superior a 0,5 fueron los pacientes con un nimero

mayor de afios de evolucién de la enfermedad con una media de 30 * 4,2 afios frente a

los 18.3 £ 3,33 de los pacientes con un SICl inferior o igual a 0,5, con una tendencia a la
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significacién (p = 0.09). Asi mismo, observamos una tendencia significativa (p= 0,063)
para el valor de HbA, siendo mayor en los pacientes con un SICI superior a 0,5 (7,62 +

0,29) frente al grupo con un SICl inferior a 0,5 (7,1 £ 0,15).

Para el protocolo LICI (Figura 10), no se observaron diferencias estadisticamente
significativas (p 0.607), al igual que ocurrié en el protocolo SAl (Figura 11), donde los
pacientes inhiben en menor medida a los 18 milisegundos que el grupo control, no

llegando a la significacion (p 0.591).
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En el estudio de la velocidad de conduccién periférica, los pacientes mostraron una
media de duracién de 58,6 + 3,25 milisegundos mientras que el grupo control mostré
58,1 + 2,87 milisegundos, no obteniéndose diferencias significativas entre ambos
grupos (p 0.950). Si observamos una tendencia a la significacion en la onda F, donde se
observo una duracion de 31.2 £ 0,95 milisegundos para los pacientes y 29,1 £ 0,77 para
el grupo control (p 0.05).

Por ultimo, para el protocolo PAS (figura 12), se obtuvieron resultados similares en la
potenciacidon del PEM tras el protocolo PAS, no existiendo diferencias significativas en
ninguno de ellos (p > 0.05). Mds especificamente, para el PO, P15 y P30 se observo

unas p value de p=0,131, p = 0,555y p = 0,697 respectivamente.
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Figura 12. Resultados para el protocolo PAS de estimulacion magnética transcraneal. Se
representa la amplitud del PEM en milivoltios para cada IEE. Se muestra la media y el error
estdndar de la media.
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4.4. Asociacion entre eficiencia cognitiva y resultados neurofisioldgicos.
En cuanto a la relacidon entre el promedio de inhibicién en el protocolo SICI y las
variables neuropsicoldgicas, no encontramos asociacion significativa entre las mismas

(Tabla 8).

Tabla 8. Correlaciones parciales entre los diferentes dominios cognitivos alterados en pacientes
con DM1 y el promedio de inhibicion en SICI.

\ Dominio cognitivo Variable Beta Valor p
indice atencién simple -0,048 0,829
indice atencion condicionada -0,134 0,543
S.Inhibitorio
indice Stroop -0,186 0,395
Digitos directo (% aciertos) -0,111 0,613

Memoria de trabajo

Digitos inverso (% aciertos) -0,207 0,343

Lista de palabras -0,232 0,286

Memoria
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Figura de Rey -0,035 0,872

Funciones ejecutivas Hanoi -0,189 0,387

*Correlaciones controladas por afios de evolucién de la enfermedad y edad al debut de los pacientes con DM1.

4.5. Factores clinicos predictores de los hallazgos neurofisioldgicos
En la tabla 9, se exponen los resultados del modelo multivariante para la variable de
promedio de inhibicién en SICI en pacientes con DM1.

Tabla 9. Resultados del modelo de regresion logistica para la variable promedio de inhibicion
SICI en pacientes con DM 1.

R%67,8% Error Sig. Exp(B)

estandar
Numero de Hiperglucemias (MCG) -0.344 0.177 0.05 1,410
% AUC -0.197 0.100 0.048 0.821
Constante -0.964 1.424 0.498 0.381
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CAPITULO VI. DISCUSION



DISCUSION

En este trabajo demostramos que los pacientes adultos con DM1 presentan
una menor eficiencia cognitiva en comparacion con personas sanas de la misma edad y
nivel educativo, especialmente en tareas de exploracién mnésica y de funciones
asociadas al cértex prefrontal, afectando a tareas de funciones ejecutivas, memoria de
trabajo y sistema inhibitorio y atencidn. Las variables clinicas asociadas a un peor
rendimiento cognitivo en la exploracion del sistema inhibitorio y funciones ejecutivas
fueron el tiempo de evolucién de la enfermedad y un debut a edades tempranas.
Ademas, una mayor variabilidad de la glucemia se asocié a un peor rendimiento en
tareas de funciones ejecutivas; los pacientes con peor control metabdlico medido por
la HbA1,, obtuvieron una menor eficiencia cognitiva en tareas de memoria de trabajo.
Aun cuando estas asociaciones encontradas pueden tener interés per se, resulta
especialmente interesante resaltar que tanto el tiempo de evolucién de la enfermedad
como el grado de control glucémico, representado por la exposicidn a la hiperglucemia
y por la variabilidad en el grado de control (o variabilidad de la HbA.) emergen como
potentes variables predictoras de peor rendimiento en dominios especificos vinculados
al cortex prefrontal.
En la exploracidon neurofisiolégica, observamos una menor inhibicién intracortical
mediada por GabaA en pacientes adultos con DM1, mostrando menor inhibicidon
aquellos pacientes que presentaban un mayor nimero de hiperglucemias y mayor
tiempo de exposicién a hipoglucemias. No obstante, no encontramos asociacién entre
esta menor inhibicién cortical y la eficiencia cognitiva mostrada en las tareas de la

exploracidén neuropsicoldgica por lo que las alteraciones neurofisioldgicas encontradas



no parecen ser los mecanismos funcionales subyacentes al déficit cognitivo
encontrado en pacientes adultos con DM1.
Los déficits en cortex prefrontal detectados en nuestro estudio, son concordantes con
los datos revisados de la literatura (76) (77). Recientemente, se ha realizado un estudio
en nuestro pais centrado en la exploracién de la memoria de trabajo, en pacientes con
DM1 en el que se ha concluido que existe una disminucién en la velocidad de
procesamiento, descrita como mecanismo compensatorio a los déficits en memoria de
trabajo con estimulos visuales en estos pacientes (78). En este contexto, Brands y cols
(2005) (57) realizaron uno de los meta-andlisis mas importantes hasta la fecha en el
que pretendian analizar el efecto de la DM1 sobre el rendimiento cognitivo a partir de
33 estudios realizados en pacientes con DM1 de entre 22 a 44 afios (muestra similar a
la nuestra) y diferentes caracteristicas clinicas. Concluyeron que tanto la velocidad de
procesamiento como la flexibilidad cognitiva (funcidn ejecutiva) se veia alterada en
estos pacientes. Como hemos descrito anteriormente, las funciones ejecutivas, la
memoria de trabajo y el sistema inhibitorio y atencién son funciones que se localizan
en el drea prefrontal de nuestro encéfalo. Estos datos, no sélo nos ofrecen informacion
acerca de la exploracion de los posibles déficits cognitivos sino que nos acercan a la
definicion de un perfil neuropsicoldgico caracteristicos de los pacientes adultos con
DM1 centrado en las areas de la corteza prefrontal y sus vias. A su vez, esta posible
descripcién del perfil neuropsicoldgico nos ofrece la oportunidad de estrechar el
objetivo de estudio y poder centrar asi las futuras exploraciones y abordajes.

Estas alteraciones prefrontales, han sido también descritas en pacientes con
DM1 en edad adolescente- joven y en adultez tardia (mayores a 50 afios). En pacientes

adolescentes y jovenes, se han descrito una peor eficiencia cognitiva, mas



concretamente en funciones ejecutivas y memoria de trabajo (79), por lo que esto nos
sugiere que los déficits prefrontales no sélo son visibles una vez estan consolidadas las
areas cerebrales y sus conexiones, sino que existe una afectacién a nivel cortical de la
DM1 durante el neurodesarrollo. En pacientes en adultez tardia, observaron que los
pacientes con DM1 mostraban especialmente déficits ejecutivos, sobre todo aquellos
gue presentaban complicaciones macrovasculares (80).

Estos déficits cognitivos prefrontales han sido descritos también en pacientes adultos
con DM1 que han presentado previamente al menos 1 o mas episodios de depresion
pero que, en el momento de la exploracién, no la padecian (81). La presencia de
depresion fue un criterio de exclusidén en nuestro estudio, por lo que la similitud entre
los resultados de ambos estudios y los realizados en pacientes con DM1 de diferentes
edades, nos conduce a pensar que esos déficits prefrontales no son consecuencia de
factores comérbidos, sino de las variables caracteristicas de la propia DM1.

Las alteraciones mnésicas han sido, desde los comienzos de la linea de investigacion
diabetes-cerebro, las primeras en llamar la atencidn de los cientificos y clinicos, debido
a que eran la principal queja subjetiva de los pacientes con DM. Ademds, como
describimos en el apartado de introduccién, la memoria es uno de los dominios
cognitivo nucleares, es decir, si existe cualquier alteracién mnésica, por minima que
sea, otros procesos cognitivos se veran afectados, de ahi la importancia de su estudio y
prevencion ante posibles alteraciones. Tal y como hemos observado en la muestra de
pacientes con DM1 de esta tesis, estos pacientes presentan una peor eficiencia
cognitiva en tareas de memoria, tanto si la informacién se ofrece de manera visual
como verbal. Diversos estudios han observado estos mismos déficits en pacientes

adultos con DM1 (49)(82) y en poblacién infantil con DM1 (83) (84).



En cuanto a qué variables clinicas caracteristicas de la DM1 podrian asociarse o, incluso
ser predictoras de esta menor eficiencia cognitiva, han sido ampliamente estudiadas,
pero sin conseguir establecerse asociaciones sélidas. Durante la década de los 90, la
variable clinica mas estudiada como predictora de déficits cognitivos en DM1 fue la
exposiciéon de los pacientes a las hipoglucemias (52)(53)(85)(86) especificamente,
aquellas que provocaban pérdidas de conocimiento. Estos estudios, inducian
experimentalmente las hipoglucemias en el momento de la realizacién de Ia
exploracién neuropsicolégica y observaron que las dreas cognitivas asociadas a la
exposicion a hipoglucemias fueron la memoria, funciones ejecutivas y habilidades
visoespaciales. Tal y como hemos observado, en nuestra muestra los pacientes con
mayor tiempo de exposicidn a las hipoglucemias (medido como valor de glucemia en
sangre inferior a 70 mg/dl), no mostraron menor eficiencia cognitiva en ninguno de los
dominios explorados. Durante la primera década del siglo XXI, diversos estudios
concluyeron que la exposicion a las hipoglucemias no inducia importantes efectos
negativos sobre el correcto funcionamiento del encéfalo (57). A excepcién de algunos
trabajos transversales con una muestra pequefia, no encontraban evidencias acerca
del papel de las hipoglucemias en el rendimiento cognitivo dando lugar al estudio de
otras variables clinicas y su posible asociacion con el peor rendimiento cognitivo. Uno
de los estudios que marcé un antes y un después en el estudio de las variables clinicas
de la DM1 asociadas con la cognicién, fue el de Jacobson y cols. (2007) (87). Realizaron
un estudio longitudinal durante 18 afios con un total de 1441 pacientes jovenes y
adultos con DM1. Dividieron los pacientes en dos grupos, uno recibiria terapia
intensiva de insulina, mientras que la otra mitad continuaria con un tratamiento

convencional (una o dos inyecciones de insulina diarias). Durante los 6 primeros afnos,



el grupo expuesto a la terapia intensiva presentd una HbA,. de 7,1%, 1,9 puntos por
debajo de la presentada por el grupo convencional (HbA;. 9%). Durante todo el
estudio, se registraron un total de 1355 episodios de hipoglucemias que conllevaron
pérdida de conocimiento o incluso coma (896 en 262 pacientes del grupo de terapia
intensiva y 459 en 191 pacientes del grupo terapia convencional). Estos autores no
encontraron evidencias de menor eficiencia cognitiva en pacientes con DM1 a pesar de
la alta tasa de hipoglucemia experimentada por la muestra del estudio. Al igual que
otros estudios, que resaltan la idea de que, aunque el papel de la exposicidn frecuente
a las hipoglucemias no sea un factor predictor para una peor eficiencia cognitiva, no
podemos obviar lo que supone esa situacion a nivel corporal y emocional y nos sefialan
que pueden estar estrechamente relacionadas o influenciadas por otras variables,
como la edad al debut, presentandose un alto nimero de eventos hipoglucémicos en
una etapa temprana de la vida (58). Jaboscon y cols. apoyaron la idea de que la
exposicién a hipoglucemias no es inofensiva, pero concluyeron que un buen control
glucémico y metabdlico (HbA:.) pueden conllevar a efectos beneficiosos en la
eficiencia cognitiva de estos pacientes. Esta idea ha sido ampliamente apoyada por
otros estudios (44) (88), en lo que se recalca el papel principal del mal control
metabdlico sobre el rendimiento cognitivo, asi como sobre cambios estructurales
sobre la sustancia gris del encéfalo (45). En nuestro estudio, hemos observado que los
pacientes con peor control metabdlico (mayor valor de HbA;.) presentan una menor
eficiencia cognitiva en tareas prefrontales, especificamente en tareas de memoria de
trabajo. Por otro lado, la exposicién intermitente a la hiperglucemia crénica y la
fluctuacién en el grado de control metabdlico (expresados como variabilidad de la

HbA1.), ha sido una variable poco estudiada hasta el momento que podria tener



impacto en el rendimiento cognitivo de los pacientes con DM1 (49). Asi, en nuestro
estudio, la variabilidad de la HbA;. ha resultado ser un factor predictor para un peor
rendimiento en tareas prefrontales, en especial, en tareas ejecutivas. El valor de esta
medida como predictor de este efecto o de otras complicaciones secundarias de la
diabetes, deberd ser confirmada en estudios posteriores y abre un campo de
investigacion interesante en la evaluacion integral del control metabdlico en personas
con DM1.

En esta tesis, una de las variables clinicas con mayor repercusion sobre la eficiencia
cognitiva, en concreto, sobre el sistema inhibitorio-atencién de los pacientes adultos
con DM1 ha sido la exposicidon a hiperglucemias agudas (con glucemias superiores a
140 mg/dl). Esta asociacidn ha sido descrita por otros autores. Por ejemplo, Wessels,
Scheltens, Barkhof y Heine (2008) (49) en su revisidn sobre variables clinicas asociadas
al declive cognitivo en pacientes con DM1 concluyeron que el papel de las
hiperglucemias es determinante en estos pacientes. Estos autores establecieron que la
exposicién a las hiperglucemias provoca un descenso de fluido sanguineo en el cerebro
y cambios en el metabolismo cerebral, afectando asi al correcto desarrollo tanto
estructural como funcional del cerebro.

Aunque hasta la fecha, contamos con diversos estudios que resaltan la importancia del
papel de las hipoglucemias e hiperglucemias sobre el correcto desarrollo cerebral,
nosotros plantemos estudiar parametros de control glucémico a través de variables
mas novedosas y, hasta el momento, poco incluidas en los estudios de eficiencia
cognitiva en DM1: la variabilidad glucémica. Para Ceriello, Monnier y Owens (2019)

4

(89), la variabilidad glucémica es “un componente integral de la homeostasis de la

glucosa”. Esta novedosa variable, representa la presencia de un exceso de excursiones



glucémicas (tanto hipoglucemias como hiperglucemias) y, al ser una variable
modificable clinicamente, nos permite prevenir el efecto sobre el desarrollo de
diferentes complicaciones o sobre la eficiencia cognitiva de los pacientes. En nuestro
estudio, hemos observado que una mayor variabilidad glucémica se asocia con una
menor eficiencia cognitiva en tareas ejecutivas.

En cuanto a la presencia de complicaciones microvasculares, Ryan y cols. observaron
en varios de sus estudios (88) (90) que los pacientes adultos con DM1 con presencia de
1 o mas complicaciones microvasculares (mds especificamente, polineuropatia,
retinopatia proliferativa o nefropatia) mostraron un peor rendimiento cognitivo que
los que no la presentaban. Ferguson y cols (44) corroboraron con su estudio las
conclusiones de Ryan y cols, mencionados anteriormente, al observar que dos de las
complicaciones microvasculares son las mas asociadas a una menor eficiencia
cognitiva: la retinopatia diabética y la neuropatia periférica. En nuestro estudio, la
presencia de esta segunda fue considerada criterio de exclusion, ya que, podrian verse
alterados los resultados obtenidos en la exploracion neurofisiolégica mediante
estimulacion eléctrica y magnética de la EMT. En cuanto a la retinopatia diabética, sélo
7 de los pacientes de nuestra muestra (el 25,9% de los pacientes con DM1)
presentaban esta complicacién microvascular, de las cuales ninguna fue
pantofotocoagulada. Nuestra muestra presentaba un buen control metabdlico vy
glucémico por lo que el porcentaje de complicaciones microvasculares fue muy bajo,
por lo que nuestro estudio no dispondria de la potencia suficiente para establecer de
forma sélida el papel, positivo o no, de las complicaciones microvasculares como

factores predictores de una menor eficiencia cognitiva.



La edad al debut se sugiere también como variable asociada a déficit cognitivos (44)
(91). Varios estudios afirman que pacientes con un debut temprano (en torno a los 4-7
afios) son mas propensos a presentar déficits cognitivos durante el neurodesarrollo,
especialmente en tareas de inteligencia, atencion, funciones ejecutivas y velocidad
psicomotora. No obstante, refieren que este efecto se observa de forma
independiente a los afios de evolucién de la enfermedad. En nuestro estudio hemos
observado que tanto mayor sea el numero de afios de evolucidn de la DM1 como una
temprana edad al debut de la misma son determinantes para mostrar peor eficiencia
cognitiva. Asi lo concluyen también otros estudios realizados en poblacién adulta con
DM1 (58)

Aunque, la peor eficiencia cognitiva observada en la mayoria de estudio y en esta tesis
es leve, este decremento podria ir afectando poco a poco las actividades cotidianas de
los pacientes adultos con DM1, en aspectos tan importantes y claves como el
autocuidado. La DM1 es una enfermedad que requiere mucha autogestién de las
complicaciones que aparecen y un meticuloso autocuidado. Es por ello, que es crucial
que las funciones cognitivas de estos pacientes estén, cuanto menos, preservadas.

No obstante, a pesar de nuestros hallazgos, aun sigue abierto el debate de la base
funcional de los déficits cognitivos detectados en DM1. Hasta el momento, aln son
desconocidos los mecanismos cerebrales o neuronales causantes de la peor eficiencia
cognitiva en pacientes adultos con DM1. Como mencionamos con anterioridad, se han
realizado estudios con técnicas de neuroimagen y de electroencefalogramas en
pacientes tanto en edad pediatrica, adolescencia y adultez con DM1. Sin embargo,
actualmente no contamos con estudios realizados con EMT en DM1 centrados en

analizar la posible relacion de la excitabilidad cortical con las variables clinicas de la



esta enfermedad. En nuestro estudio hemos observado que los pacientes adultos con
DM1 presentan una menor inhibicidn cortical mediada por GabaA en la EMT. Sin
embargo, no hemos encontrado asociacién entre esta peor inhibicién y una menor
eficiencia cognitiva en la exploracion neuropsicologica. Hasta la fecha, existen pocos
estudios centrado en analizar esta asociacién. Contamos con un estudio experimental,
realizado en primates, en el que exploraban la corteza prefrontal dorsolateral mientras
realizaban una tarea de memoria de trabajo. Previamente a la realizacién de esta
tarea, se inyectd un bloqueante de GabaA y observaron que el rendimiento en la tarea
cognitiva fue peor que sin este bloqueante. Con estos resultados concluyeron que
existe una modulacién inhibitoria mediada por GabaA en las células piramidales y una
activacion de la interneurona durante el proceso de memoria de trabajo (92)

En humanos, se realizé un estudio preliminar en el que se analizaba si GabaA estaba
implicado en personas con deterioro cognitivo empleando la técnica de hibridacion in
situ para examinar la expresion de GabaA en el hipocampo cerebral. Evaluaron
neuropsicolégicamente a personas con un moderado deterioro cognitivo, personas
con sospecha de Alzheimer y personas sin deterioro cognitivo y concluyeron que ,
aungue no encontraron diferencias significativas en la reduccién de GabaA en estos
pacientes, habia una modesta reduccion en los grupos de deterioro moderado y en
personas con sospecha de Alzheimer, lo que nos puede hacer pensar que esta
reduccion de GabaA podria observarse desde las etapas mas iniciales del deterioro
cognitivo en la enfermedad de Alzheimer (93).

En relacién al estudio de variables de control glucémico y cémo éste se asocia a una

peor inhibicidn intracortical, ha sido escasamente estudiado.



En nuestro estudio hemos observado que pacientes con mayor exposicion a
hiperglucemias y mayor tiempo de exposicidon a hipoglucemias presentan una menor
inhibicién mediada por GabaA. Payron y cols. (94) se plantearon si la activacién del
neurotransmisor GabaA se relacionaba con variaciones glucémicas en el cerebro
humano. Para ello, realizaron un estudio preliminar en el que estudiaban in vivo y con
tomografia por emisién de positrones esta posible variacidon de glucosa en el cerebro
tras estimular los receptores GabaA en pacientes con epilepsia prequirlrgica y
personas sanas. Observaron que la activacion experimental de GabaA producia una
somnolencia en los pacientes y controles pero aumentaba la demanda energética de
glucosa en el cerebro a nivel sindptico o de células gliales. En 2015, realizaron un
estudio similar en el que analizaron pacientes con epilepsia del I6bulo temporal y
personas sanas. Analizaron qué variables cerebrales podrian estar relacionadas con el
metabolismo de la glucosa y concluyeron que una de las variables asociadas fue el
potencial de unién a los receptores de GabaA (95).

Estos nos conduce a pensar que en funcién de la activaciéon o no activacidon de los
receptores de GabaA, el cerebro humano requerird mayor o menor nivel de glucosa,
aspecto claramente alterado en pacientes con DM1, ya que, esta regulacion de glucosa
no depende sélo de la demanda de estos receptores gabaérgicos. Aunque esta podria
ser un indicio de una posible asociacion entre las variables, debemos tener en cuenta
gue son estudios preliminares y no podriamos concluir sin aumentar el nimero de

estudios relacionados con este campo.

La principal limitacidn de este estudio ha sido el tamafio muestral, el cual ha sido

suficiente para poder definir el defecto neurocognitivo de la poblacién estudiada y las



variables clinicas asociadas, aunque puede no disponer de la potencia suficiente para
identificar asociaciones/correlaciones entre las variables neurofisioldgicas en ambos
grupos, asi como entre las variables neurofisioldgicas y las neuropsicolégicas. Por otro
lado, la informaciéon obtenida mediante pruebas de neuroimagen hubiese enriquecido
este estudio en cuanto a datos estructurales del cerebro de los pacientes adultos con
DM1.

En contraposicién, contamos con diversas fortalezas en nuestro estudio. Se ha
descartado la presencia de cualquier causa psicoldgica u organica que pudiese
interferir en los resultados neuropsicolégicos y neurofisioldgicos. Ademads, se ha
realizado una evaluacion clinica exhaustiva con la incorporacién de variables de control
glucémico que incluye variables de control crénico (HbA;.) y variables de control
agudo, relativas a la variabilidad/excursiones hiper o hipoglucémicas (mediante nuevas
tecnologias como el dispositivo de MCG). Una de las principales criticas a los estudios
neuropsicoldgicos en DM1 es que no se tuvo en cuenta el nivel de glucemia en sangre
durante la realizacion de la misma. En nuestro estudio se realizaron analisis de
glucemia en sangre pre y post evaluacién neuropsicolégica y neurofisioldgica,
normalizandolos en los casos en los que se presentaron valores hiper o
hipoglucémicos. Ademds, ofrecemos una exhaustiva exploraciéon neurofisioldgica
nunca realizada en pacientes con DM1 con una técnica no invasiva e indolora y tan
novedosa como es la EMT.

En conclusion, este estudio ofrece informacidon sobre el funcionamiento
neuropsicoldgico y neurofisiolégico en pacientes adultos con DM1, no sdélo por el mero
hecho de conocer mas informacién sobre este hecho sino con el fin de identificar

variables modificables en la practica clinica que aunque no podemos establecer como



causales si estan claramente asociadas a menor eficiencia cognitiva y, por tanto,

deberian optimizarse.



CAPITULO V. CONCLUSIONES



Conclusiones

1. Los pacientes adultos con DM1 muestran una menor eficiencia neurocognitiva
en tareas que exploran los dominios cognitivos de memoria de trabajo,
funciones ejecutivas, memoria, atencidn y sistema inhibitorio en comparacién
con el grupo control. No obstante, los pacientes adultos con DM1 no muestran
un peor rendimiento neurocognitivo en tareas que exploran habilidades
visoconstructivas o lenguaje.

2. En pacientes adultos con DM1, el tiempo de evolucidn de la diabetes es una
variable predictora de un peor rendimiento cognitivo en tareas que involucran
a los sistemas inhibitorio, mnésicos y de memoria de trabajo.

3. En pacientes adultos con DM1, el control glucémico es una variable predictora
de eficiencia cognitiva: la exposicion a la hiperglucemia predice un menor
rendimiento en tareas que involucran al sistema inhibitorio; una mayor
variabilidad en el control metabdlico crénico se asocia a menor rendimiento en
funciones ejecutivas.

4. la tasa de hipoglucemias graves no se asocia a una peor eficiencia
neurocognitiva en ninguno de los dominios explorados en pacientes adultos
con DM1.

5. Los pacientes adultos con DM1, presentan una menor inhibicién cortical
mediada por GabaA en el hemisferio cerebral dominante. No obstante, no se
observa una menor inhibicidon cortical mediada por GabaB o acetilcolina, asi

como tampoco una menor facilitacion cortical.



6. Los pacientes adultos con DM1 no presentan alteraciones en el umbral motor,
periodo de silencio, curva de reclutamiento o excitabilidad cortical del area
sensoriomotora.

7. La exposicidon a la hiperglucemia y a la hipoglucemia se asocia a una menor
inhibicién cortical mediada por GabaA. Sin embargo, esta menor inhibicidén
cortical no predice ni se asocia con una peor eficiencia cognitiva en ninguno de

los procesos estudiados.
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