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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad de importancia para la
salud publica a nivel mundial, se ha evidenciado que a lo largo del curso de la
enfermedad ocurre un deterioro cognitivo, por lo cual el objetivo del presente estudio
fue determinar la asociacién entre el control glicémico y deterioro cognitivo en

pacientes con diabetes mellitus tipo 2, en dos hospitales de Piura.

Métodos: El presente estudio fue de disefio cohorte retrospectivo, la poblacién de
estudio fueron pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 realizado por un
meédico tratante, registrado en las historias clinicas, el estudio fue realizado en el
Hospital 11l José Cayetano Heredia y el Hospital || Jorge Reéategui Delgado, Piura, los
datos fueron recolectados durante el mes de marzo, dentro de los cuales se reunieron
los datos de la hemoglobina glicosilada para posteriormente aplicar el test de Mini
Mental de Folstein MMSE, validado para Peru. La estadistica del presente estudio fue

ejecutada con STATA V.15, se aplicé un analisis univariado, bivariado y multivariado.

Resultados: Se evaluaron 102 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en dos
hospitales de Piura, donde se busco la asociacién entre control glicémico y deterioro
cognitivo, de dichos pacientes hallamos que el 51.43% tenian hemoglobina glicosilada
mayor o igual a 7 sin deterioro cognitivo, mientras que 48.57% de los pacientes tenian
hemoglobina glicosilada mayor o igual a 7 y deterioro cognitivo, no hubo ningun
paciente con deterioro cognitivo y hemoglobina glicosilada menor de 7, se hall6 un
valor p<0.001, por lo cual determinamos que existe una asociacion entre el deterioro

cognitivo y hemoglobina glicosilada mayor o igual a 7%.

Conclusiones: Se encontré asociacion entre el nivel de hemoglobina glicosilada y

deterioro cognitivo.

Palabras clave: Deterioro cognitivo, Diabetes mellitus tipo 2, Hemoglobina

glicosilada. Fuente: DECs Bireme.
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ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus type 2 is a disease of worldwide public health
importance, it has been evidenced that throughout the course of the disease cognitive
impairment occurs, therefore the objective of the present study was to determine the
association between glycemic control and cognitive impairment in patients with

diabetes mellitus type 2, in two hospitals in Piura.

Methods: The present study was a retrospective cohort design, the study population
were patients with a diagnosis of type 2 diabetes mellitus made by a treating physician,
recorded in the medical records, the study was conducted in the Hospital Ill Jose
Cayetano Heredia and Hospital Il Jorge Reategui Delgado, Piura, the data were
collected during the month of March, within which data were collected glycosylated
hemoglobin to subsequently apply the Mini Mental Folstein MMSE test, validated for
Peru. The statistics of the present study were performed with STATA V.15, and a

univariate, bivariate and multivariate analysis was applied.

Results: 102 patients with type 2 diabetes mellitus were evaluated in two hospitals in
Piura, where the association between glycemic control and cognitive impairment was
sought. Of these patients, we found that 51.43% had glycosylated hemoglobin greater
than or equal to 7 without cognitive impairment, while 48.57 % of patients had
glycosylated hemoglobin greater than or equal to 7 and cognitive impairment, there
was no patient with cognitive impairment and glycosylated hemoglobin less than 7, a
value p<0.001 was found, for which we determined that there is an association
between cognitive impairment and glycosylated hemoglobin greater than or equal to
7%.

Conclusions: An association was found between the level of glycosylated hemoglobin

and cognitive impairment.

Key words: Cognitive impairment, Type 2 diabetes mellitus, Glycosylated hemoglobin.
Source: DECs Bireme.
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CAPITULO |
I. INTRODUCCION
1.1. Problema de investigacion

La diabetes tipo 2 (DM2) es una causa principal de morbilidad y mortalidad en todo el
mundo (1,2), segun informes realizados en el afio 2018. La incidencia a nivel global,
incluyendo paises con recursos limitados, estd en aumento y se observa que la edad
de aparicion de la diabetes tipo 2 también es mas temprana (3). Las pruebas de
deteccion ahora se emplean habitualmente para la deteccion temprana de retinopatia
diabética, neuropatia periférica y nefropatia (4). Ademas, en la literatura se reconoce

gue la DM2 también esta asociada con el deterioro cognitivo (5,6).

Existe evidencia de que la diabetes predispone al deterioro cognitivo que conduce a
la demencia tanto en modelos animales como en humanos, los que incluye ambas
variantes de la enfermedad que son la diabetes tipo 1y 2 (7-9). Entre ambas, la DM2
es la que ha mostrado una asociacion mas fuerte con el desarrollo del deterioro
cognitivo (10). Se ha evidenciado que incrementa en un 50% el riesgo de demencia
(11), teniendo en estos pacientes como principales manifestaciones problemas de
atencion, procesamiento y velocidad motora, funcionamiento ejecutivo y memoria
verbal (12-14).

Un analisis agrupado reciente de 14 estudios examiné datos de 2,3 millones de
individuos y mas de 100,000 casos incidentes de demencia de cohortes de Asia,
Europay las Américas (15). Se descubrié que la diabetes se asocid significativamente
con un riesgo de demencia aumentado en aproximadamente un 60%. Hubo un riesgo
del 40% de demencia no vascular. Para la demencia vascular, se observé un efecto
mas fuerte en mujeres que en hombres. Hubo un riesgo 120% mayor en las mujeres,
un riesgo 70% mayor en los hombres, que es un riesgo excesivo del 18% en mujeres
con diabetes en comparacion con los hombres con diabetes. También, algunos
estudios realizados en paises de recursos limitados han demostrado un deterioro
cognitivo en pacientes con DM2 (16,17). Una correlacion entre el control glicémico y
la cognicion también ha sido bien documentada en la literatura.(18)

En pacientes con DM2, aln no se ha definido el momento en el que ocurre el deterioro

cognitivo durante el curso de la diabetes. El deterioro cognitivo puede ser un evento
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muy temprano y se muestra que esta presente en personas que tienen alteracion de
la glucosa en ayunas (19,20). Se ha sefialado ademas que la asociacion del control
glucémico con la funcién cognitiva es probablemente bidireccional. Algunos estudios
sugieren que un control glicémico mas pobre conduce a un mayor deterioro de la
funcién cognitiva y un mayor riesgo de demencia (21). Por otro lado, otros autores
sugieren que los déficits en las funciones cognitivas disminuyen la capacidad de los
pacientes para lograr un buen control glucémico (22). En una revisién sistematica
realizada durante el afio 2016, se ha sefialado que la evidencia disponible permite
reconocer una relacion significativa entre el control glicémico y la presencia de
deterioro cognitivo entre adulto mayores que conviven con DM2, asi como
alteraciones para la movilidad funcional y fluidez verbal (23). Sin embargo, aun existen
controversias entre los resultados obtenidos posiblemente debido a limitaciones
metodoldgicas que incluyen el bajo tamafio de la muestra y la falta de diversidad de
los participantes seleccionados, como los grupos etarios que se han incluido en estos
estudios (20).

La disfuncion cognitiva relacionada con la diabetes puede desafiar seriamente la
demanda de recursos de salud futuros debido a la creciente prevalencia de DM2 y la
prolongada vida util. Por lo tanto, existe una necesidad urgente de comprender la
relacion entre el control glicémico y la presencia de deterioro cognitivo, por lo cual se
propuso el desarrollo del presente trabajo de investigacion.

1.2. Objetivos de la investigacion

1.2.1. Objetivo general:
= Determinar la asociacién entre el control glicémico y deterioro cognitivo en

pacientes con diabetes mellitus tipo 2, en dos hospitales de Piura.

1.2.2. Objetivos especificos:
= Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, en dos hospitales de Piura.
= Evaluar el nivel de deterioro cognitivo en pacientes con diabetes mellitus tipo
2, en dos hospitales de Piura.
= Determinar el nivel de hemoglobina glicosilada de los pacientes con diabetes

mellitus tipo 2, en dos hospitales de Piura.
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= Comparar el nivel de deterioro cognitivo entre los pacientes que tenian
hemoglobina glicosilada menor de 7 con respecto a aquellos con valor mayor o

igual a 7 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, en dos hospitales de Piura.
1.3. Justificacion

La diabetes, la disfuncién cognitiva y la demencia representan mas del 50% de la
carga de salud mundial, y la creciente prevalencia de estas afecciones puede tener
un impacto sustancial en el envejecimiento de la poblacion. La disfuncidén cognitiva se
ha reconocido cada vez mas como una comorbilidad importante en personas con
diabetes. Las personas con diabetes también tienen un mayor riesgo de demencia,

asi como un deterioro cognitivo acelerado que aquellos sin diabetes (1).

La diabetes también se asocia con casi el doble de riesgo de muerte prematura en
comparacion con las personas sin diabetes. El riesgo de muerte debe valorarse
principalmente en las personas que presentan deterioro cognitivo, esto es parte de un

ciclo de complicaciones que tienen como origen un inadecuado control glicémico.

Este trabajo abordd la relacién que existe el impacto de la glicemia en el paciente
diabético con el desarrollo de disfuncién cognitiva, que ademas permite generar

evidencia para dilucidar la controvertida relacion que existe entre ambas variables.

En la practica clinica este estudio generé evidencia que permita asumir el rol
trascendental que tiene el control glicémico no solo en la prevencion de
manifestaciones fisicas de la diabetes (como pie diabético, retinopatia diabética, entre

otras), sino también en la reduccién de la disfuncién cognitiva de estos pacientes.

Asi mismo, este estudio gener6 evidencia que permite al paciente tener una mejor
comprension de las limitaciones y efectos que tiene para su salud un inadecuado
control glicémico, por ende, genero evidencia que permite a la sociedad fortalecer la
importancia del control glucémico para el paciente y que estos tomen actitudes para

prevenir las deficiencias cognitivas asociadas.

2. Enunciado del problema:

“¢ Cual es la asociacién entre el control glicémico y deterioro cognitivo en pacientes

con diabetes mellitus tipo 2, en dos hospitales de Piura?”
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CAPITULO I

II. MARCO DE REFERENCIA

2.1. Antecedentes del estudio

Venugopal et. al, realizaron un estudio en la India, con el objetivo de estudiar la
prevalencia de deterioro cognitivo leve (DCL) previamente desconocido en pacientes
diabéticos tipo 2 que visitan un centro de atencion terciaria, sus resultados muestran
gue DCL se observo en 38 (54,29%) pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y cognicion
normal en 32 (45,71%). Aquellos con DCL tenian HbAlc mas alta (8.79 + 1.85vs. 7.78
+ 1.60), glucosa en ayunas mas alto (177.05 £+ 62.48 vs. 149.38 + 54.38) y glicemia
postprandial (282.03 + 85.61 vs. 214.50 + 82.43), ademas estos valores fueron

estadisticamente significativos. (4)

Lo et.al, realizaron un estudio en Taiwan, con el objetivo de determinar la asociacion
entre el control de la glucosa y la funcion cognitiva sigue siendo valida en pacientes
de edad avanzada con diabetes mellitus (DM) y enfermedad de Alzheimer (EA), se
encontré que la mayoria de los pacientes con EA estaban en una etapa temprana y
la DM era una comorbilidad comun (n = 42). En el grupo de DM, habia 76 pacientes
con deterioro cognitivo subjetivo y 19 pacientes con deterioro cognitivo leve, pero
ninguno busco consultas adicionales. Después de ajustar por edad, sexo, educacion
y comorbilidad, niveles mas altos de hemoglobina glicosilada (HbA1C) no se
asociaron con puntajes mas bajos del Mini-Mental State Examination (MMSE) en el
grupo DM (coeficiente: 0.03; intervalo de confianza [IC] del 95%: -0.44 a 0.50) y los
puntajes MMSE mas bajos no se asociaron con un HbA 1C mas alto en el grupo AD

tampoco (coeficiente: -0.05; IC del 95%: -0.11 a 0.01). (24)
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Rawlings et. al en un estudio realizado en Estados Unidos, con el objetivo de evaluar
las asociaciones en adultos mayores entre diabetes, control glucémico, duracion de
la diabetes y biomarcadores de hiperglucemia con deterioro cognitivo leve incidental,
se realizd en 5099 participantes del estudio 5.099 del Estudio de Riesgo de
Aterosclerosis en Comunidades (ARIC), encontraron que el control glucémico
deficiente en personas con diabetes (HR 1.31 [IC 95% 1.05, 1.63]) y mayor duracion
de la diabetes (=5 vs. <5 afos ; HR 1.59 [IC 95% 1.23, 2.07]) se asociaron

significativamente con el deterioro cognitivo incidental. (19)

Gao et.al, en un estudio realizado en China, con el objetivo de estimar la prevalencia
y distribucién del deterioro cognitivo leve (DCL) en pacientes con DM2 e identificar
los factores influyentes, sus resultados muestran que, en 8213 participantes, los
pacientes con DM2 que tenian DCL general y demencia tuvieron prevalencias
respectivas de 13.5% y 2.34%. En los analisis de regresion logistica multivariante,
las variables que incluyen el tabaquismo actual, la duracién desde el inicio de la
diabetes, glucosa en ayunas, HbAlc y test de insulina inmunoreactiva, se asociaron

significativamente con un mayor riesgo de DCL en pacientes con DM2. (25)

En el estudio de Sugimoto et.al, realizado en Japon, con el objetivo de evaluar la
relacion de nivel de glicemia mediante hemoglobina glicosilada y deterioro cognitivo,
se encontr6 que el uso de medicamentos asociados con hipoglucemia severa
condujo a una HbAlc excesivamente mas baja en aquellos en las categorias Il
(deterioro cognitivo leve a Alzheimer leve) y categoria Il (demencia moderada o

grave). (7)

Xia et. al, realizaron un estudio realizado en China, con el objetivo de evaluar las
fluctuaciones y alteraciones funcionales cerebrales, encontraron que los pacientes
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con DM2 con niveles fluctuantes de glucosa mostraron un rendimiento
significativamente peor en la Evaluacion Cognitiva de Montreal, la Prueba Tralil
Making-B (TMT-B) y la prueba de fluidez verbal (VFT), asi como también en la prueba
significativa disminuye en el grado de centralidad (DC) en ciertas regiones

cerebrales. (26)

Ogawa et.al, en un estudio realizado en Japon, que tuvo como objetivo evaluar el
nivel de glucosa, la variabilidad y la estabilidad, y el riesgo de hipoglucemia en
Demencia relacionada a la diabetes (DrD) para determinar los perfiles caracteristicos
de glucosa ambulatoria (AGP). Sus resultados muestran que a pesar de la glucosa
media similar y los valores estimados de Alc, el grupo DrD mostr6é una variabilidad
de glucosa significativamente mayor y un mayor porcentaje de tiempo en
hipoglucemia que la enfermedad de Alzheimer asociado con DM2. El nivel y la
variabilidad de la glucosa se correlacionaron de manera significativa y negativa con
el Mini-Mental State Examination en DrD, pero no en la enfermedad de Alzheimer

asociado con DM2. (27)

Albai et.al, realizaron un estudio en Romania, con el objetivo de evaluar la asociacion
entre el deterioro cognitivo y presentar Diabetes Mellitus tipo 2, asi mismo evaluar la
prevalencia en esta poblacion, sus resultados muestran que un porcentaje del
42.03% de los pacientes presentaron Deterioro cognitivo leve (DCL), la edad media
63 (57.00-71.00) afos, mayor que los pacientes sin DCL en la que la edad media
fue 52.00 (45.00-61.00) afos, P <0.001. Observamos que la duracion de la diabetes
era un factor de riesgo significativo para desarrollar demencia. Ademas, los pacientes
con DCL presentaron valores mas altos de grasa corporal que los pacientes sin DCL.

Ademas, encontramos que los niveles de glucosa, los niveles de colesterol de
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lipoproteinas de baja densidad, la presencia de eventos cerebrales y la presencia de
enfermedades cardiovasculares fueron factores de riesgo significativos para la

conversion de DCL a demencia. (28)

Yu et. al, realizaron un estudio en Corea, el cual tuvo como objetivo analizar la
incidencia y los factores de riesgo de demencia y demencia de inicio joven (YOD) en
pacientes diabéticos en Corea. Se encontré que, durante un promedio de 5,1 afios
de seguimiento, la incidencia de todos los tipos de demencia, Enfermedad de
Alzheimer (EA) o VaD (Demencia Vascular) fue de 9,5, 6,8 y 1,3/ 1.000 personas-
afo, respectivamente, en participantes con diabetes. Los fumadores actuales y los
sujetos con ingresos mas bajos, niveles de glucosa en plasma, indice de masa
corporal (IMC) y los sujetos con hipertension, dislipidemia, complicaciones
vasculares, depresion y tratamiento con insulina desarrollaron demencia con mayor
frecuencia. Los factores de riesgo vascular como el tabaquismo, la hipertensién y las
enfermedades cardiovasculares previas se asociaron mas fuertemente con el

desarrollo de VaD que EA. (29)

Dybjer et. al, realizaron un estudio para investigar las asociaciones entre la
prediabetes/diabetes y los resultados de las pruebas cognitivas, y también entre los
niveles de glucosa medidos durante la Prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG)
y los resultados cognitivos. Se encontré que los participantes con prediabetes y
diabetes obtuvieron resultados de pruebas cognitivas ligeramente peores en
comparacion con el grupo de control. Los resultados de los participantes con una
enfermedad de diabetes de larga duracion desde el examen inicial de 13 afios antes
fueron mas pobres (tiempo medio de prueba TOG fue de 17,8 segundos mas lento

que los controles, p<0,001). Se encontraron asociaciones lineales entre el ayuno y la

18 | 61



glucosa a 2 h y los resultados cognitivos en toda la poblacion, pero también en un
subanalisis que incluia solo individuos sin diabetes (para resultados de glucosa y Mini
Mental State Examination a 2 h: B=-2,961, p=0,005). Las asociaciones fueron mas
fuertes para las personas mayores o con menos actividad fisica. Al ajustar por
factores de riesgo cardiovascular, la mayoria de las correlaciones no fueron

significativas (30).

Zhang et. al, realizaron un estudio para identificar la relacion entre el estado de la
diabetes, incluidas las caracteristicas de la diabetes y la cognicion entre la poblacion
de mediana edad y de edad avanzada (245 anos) en China. Se encontré que
después de ajustar varias covariables, diabetes no tratada (B = -0,192, p<0,05) se
asocioé significativamente con la memoria episddica. En el grupo de edad de 45-69
afos, la diabetes no tratada (B = -0,471, p <0,05) y el nivel de HbA1c (B = -0,074, p

<0,05) se asociaron significativamente con la memoria episédica (31).

Zheng et. al, realizaron un estudio para evaluar las asociaciones longitudinales entre
los niveles de HbAlc, el estado de la diabetes y el posterior deterioro cognitivo
durante un periodo de seguimiento de 10 afios. El estudio incluy6 a 5189
participantes (55.1% mujeres, edad media 65.6 £ 9.4 afios) con niveles basales de
HbAlc que oscilaron entre 15.9 y 126.3 mmol / mol (3.6-13.7%). Un incremento de 1
mmol/mol en HbAlc se asocio significativamente con una mayor tasa de disminucién
en los puntajes cognitivos globales z (-0,0009 SD / afio, IC 95% -0,0014, -0,0003),
puntajes z de memoria (-0,0005 DE/afio, 95 % CI -0,0009, -0,0001) y puntajes z de
la funcion ejecutiva (-0,0008 DE/afo, IC 95% -0,0013, -0,0004) después del ajuste.
En comparacion con los participantes con normoglucemia, la tasa ajustada

multivariable de deterioro cognitivo global asociado con prediabetes y diabetes
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aumento en -0,012 DE/afio (IC 95% -0,022, -0,002) y -0,031 DE/afio (IC 95% -0,046,
-0,015), respectivamente (p para tendencia <0,001). De manera similar, los puntajes
z de memoria, funcién ejecutiva y orientacion mostraron una mayor tasa de deterioro

cognitivo con diabetes (32).

Choi et. al, realizaron un estudio para examinar la integridad del tejido cerebral en
sitios que controlan la cognicidn (cortezas prefrontales; PFC) y sus relaciones con
los resultados glucémicos en adultos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Se encontré
valores reducidos de densidad de PFC en pacientes con DM2 en comparacion con
los controles (izquierda, 0,41 + 0,02 mm3/voxel frente a 0,44 + 0,02 mm?3/voxel, P
<0,001; derecha, 0,41 + 0,03 mm?3/voxel frente a 0,45 + 0,02 mm?3/voxel, P <0,001).
Los valores de densidad de PFC se correlacionaron positivamente con la cognicion;
region PFC izquierda (r = 0.53, P =0.005) y regién PFC derecha (r = 0.56, P = 0.003),
con la edad y el sexo como covariables. Se encontraron correlaciones negativas
significativas entre las densidades de PFC y los valores de HbAlc; region PFC
izquierda (r = -0.39, P = 0.049) y region PFC derecha (r = -0.48, P = 0.01), con la

edad y el sexo como covariables (33).

Garcia-Caceres et. al, realizaron un estudio para evaluar el rendimiento
neuropsicolégico de un grupo de pacientes de mediana edad con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) bien controlada y examinar si los déficits neuropsicologicos se
correlacionan con alteraciones cerebrales estructurales y funcionales. Se encontr6
que los los sujetos con DM2 tuvieron puntajes significativamente mas bajos que los
sujetos sin DM2 en la Prueba de creacion de senderos B (p <0.004), la prueba Stroop
Color-Word (p <0.005), la fluidez semantica (p <0.006), la prueba de modalidades de

digitos y simbolos (p <0.02), recuperacion de texto de la escala de memoria Wechsler
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(p <0.0001), copia de la figura del complejo Rey-Osterrieth (p <0.004) y reproduccion
retardada (p <0.03). Las peores funciones ejecutivas y el funcionamiento de la
memoria se correlacionaron predominantemente con una menor densidad de materia
gris y un metabolismo de glucosa reducido en la corteza orbital y prefrontal, temporal

(giro medio, parahippocampus y uncus) y regiones del cerebelo (p <0.001) (34).

Ganguli et. al, realizaron un estudio en Pensilvania, Estados Unidos, el cual tuvo
como objetivo evaluar los mecanismos subyacentes a la relacidén bien establecida de
diabetes y obesidad con el deterioro cognitivo, entre los adultos mayores, se realizd
en 478 adultos mayores, se analizo la sangre en ayunas en busca de marcadores de
glucemia (glucosa y hemoglobina Alc [HbAlc]), resistencia a la insulina (IR)
(evaluacién de insulina y modelo homeostatico de IR), obesidad (resistina,
adiponectina y péptido similar al glucagon-1), e inflamacién (proteina C reactiva). Los
resultados demuestran que HbAlc se asocid significativamente con el deterioro
cognitivo. Después de estratificar por la mediana de la relaciéon cintura-cadera, la
HbAlc permanecié asociada con el deterioro cognitivo en aquellos con mayor
relacion cintura-cadera. En individuos menores de 88 afios con obesidad central,
incluso grados moderados de hiperglucemia podrian predisponer de forma
independiente a un deterioro cognitivo mas rapido. Por el contrario, entre los menores
de 87 afos sin obesidad central, la adiponectina puede ser un nuevo factor de riesgo

independiente para el deterioro cognitivo. (35)

Wagner et. al, realizaron un estudio en Francia, con el objetivo de modelar
simultineamente y comparar las trayectorias de los factores de riesgo
cardiometabolico hasta 14 afios antes del diagndstico en individuos con demencia y

controles pareados libres de demencia. Se encontréo que el IMC disminuyé en la

2161



demencia prodromica, posiblemente reflejando cambios preclinicos tempranos. Una
presidon sanguinea mas baja antes de la demencia puede reflejar tanto una
consecuencia como un factor contribuyente para la enfermedad, mientras que los
niveles mas altos de glucosa en sangre pueden constituir un factor de riesgo para la

demencia en el rango de edad mas avanzada. (36)

Kubis-Kubiak et. al, realizaron un estudio en Polonia, con el objetivo de evaluar los
biomarcadores que intervienen en los niveles de glucosa en sangre cerca de los
limites inferiores en ayunas (72 a 99 mg / dL) y que aumentan la incidencia de EA
(Enfermedad de Alzheimer), independientemente de sila DMT2 se desarrollara en el
futuro. Los resultados describen que la proteina S100B parece ser interesante a este
respecto, ya que puede ser un candidato potencial, especialmente importante en el
diagnéstico temprano de estas enfermedades, dado que juega un papel en los
trastornos del metabolismo de los carbohidratos y en los procesos

neurodegenerativos. (37)

Akhtar et.al, realizaron un estudio en India, en el cual encontraron que La insulina y
sus moléculas de sefalizacion aguas abajo se encuentran principalmente en las
regiones de la corteza y el hipocampo. Las moléculas principales involucradas en la
sefalizacion de insulina alterada incluyen IRS, PI3K, Akt y GSK-3[. La activacion o
inactivacion de estas moléculas principales a través del aumento o disminucién de la
fosforilacion desempeiia un papel en las anormalidades de sefializacion de la insulina
o la resistencia a la insulina. Resistencia a la insulina, por lo tanto, se considera como
un gran culpable en la generacion de los signos distintivos de AD derivados de la

neuroinflamacion y el estrés oxidativo, etc.(38)
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Van-Sloten et. al, realizaron un estudio de revision, con el objetivo de evaluar la
evidencia acerca de las complicaciones microvasculares cerebrales de la diabetes tipo
2: accidente cerebrovascular, disfuncidon cognitiva y depresion, se encontré que la
disfuncion microvascular es un fenomeno generalizado en personas con diabetes,
incluidos los efectos en el cerebro. La disfuncion microvascular cerebral también es
evidente en adultos con prediabetes, lo que sugiere que los procesos de enfermedad
microvascular cerebral comienzan antes del inicio de la diabetes. La microvasculatura
esta involucrada en la regulaciéon de muchos procesos cerebrales que, cuando se
deterioran, predisponen al accidente cerebrovascular lacunar y hemorragico, la
disfuncion cognitiva y la depresion. La disfunciéon microvascular relacionada con la
diabetes se asocia con un mayor riesgo de accidente cerebrovascular, disfuncion
cognitiva y depresion. Los resultados cerebrales en la diabetes podrian mejorarse
después de los tratamientos dirigidos a las vias a través de las cuales la diabetes dafia
la microcirculacion. Estos tratamientos pueden incluir medicamentos que reducen los
compuestos de dicarbonilo, aumentan la sefializacion de insulina cerebral o mejoran

la permeabilidad de la barrera hematoenceféalica y la vasoreactividad cerebral. (39)
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2.2. Marco tedrico
Diabetes mellitus tipo 2:

La diabetes tipo 2 se caracteriza por hiperglucemia resultante de la pérdida progresiva
de secrecion de insulina, a menudo en el contexto de resistencia a la insulina. La
hiperglucemia cronica de la diabetes puede provocar un dafio multiorganico que
resulte en complicaciones renales, neurolégicas, cardiovasculares y otras

complicaciones graves.(40)

La diabetes es una enfermedad considerada a nivel mundial como un problema de
salud publica. Se estim6 que alrededor de 415 millones de personas en todo el mundo
tenian diabetes en 2015, y se informé que la diabetes mellitus tipo 2 representa mas
del 90% de esos casos. La prevalencia de diabetes similar en hombres y mujeres en
todo el mundo, pero ligeramente mas alta en hombres <60 afios y en mujeres en

edades mas avanzadas.(41)
Factores de riesgo:

Condiciones metabodlicas como: Obesidad, sindrome metabdlico, antecedente de
diabetes mellitus gestacional o sindrome de ovario poliquistico.(42)

Factores de estilo de vida modificables: se ha asociado dieta deficiente o dieta de
patron occidental, mayor consumo de carne procesada, consumo de bebidas
azucaradas, alto indice glucémico en la dieta, baja ingesta de fibra de cereales y baja
ingesta de magnesio, falta de ejercicio y comportamientos sedentarios, habito de
fumar. (42)

Medicamentos: (43)

e Antipsicéticos atipicos, como olanzapina
e Diuréticos tiazidicos y betabloqueantes
e Glucocorticoides

e Anticonceptivos de progestina sola

e Terapia antirretroviral.

Condiciones cardiovasculares asociadas: las comorbilidades cardiovasculares
asociadas con la diabetes tipo 2 incluyen: hipertension y dislipidemia, apnea

obstructiva del suefio.(44)
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Patogenia:

La diabetes tipo 2 es causada por resistencia a la insulina y defectos progresivos en
la secrecion de insulina relacionados con la inflamacién y el estrés metabdlico,
probablemente en combinacion con otros factores contribuyentes, como la
predisposicion genética. La patogénesis no esta clara, pero multiples factores de
riesgo genéticos, de estilo de vida, ambientales, metabdlicos y de otro tipo sugieren
un proceso multifactorial.(45)

La resistencia a la insulina y la secrecion inadecuada de insulina dan como resultado
una accion deficiente de la insulina en los tejidos diana. La accion deficiente de la
insulina en los tejidos diana da como resultado un metabolismo anormal de

carbohidratos, grasas y proteinas.(45)

El metabolismo anormal da como resultado hiperglucemia. La hiperglucemia aguda
puede causar emergencias metabdlicas como cetoacidosis diabética (CAD) y estado
hiperglucémico hiperosmolar. La hiperglucemia cronica puede causar complicaciones

vasculares como nefropatia, retinopatia y enfermedad cardiovascular.(46)

Las complicaciones cardiovasculares son de origen probablemente multifactorial, que
implica una exposicion prolongada a la hiperglucemia combinada con otros factores
de riesgo como susceptibilidad genética, hipertensién y dislipidemia, los mecanismos
que conducen a complicaciones micro y macrovasculares incluyen: La alta
concentracion de glucosa intracelular activa la proteina quinasa C (PKC), que causa
cambios estructurales y funcionales en la vasculatura, incluidas alteraciones en la
permeabilidad celular, inflamacion, angiogénesis, crecimiento celular, expansion de la
matriz extracelular y apoptosis. La resistencia a la insulina contribuye a la disfuncién
endotelial y produce un estado protrombatico: el aumento de la sintesis celular del
inhibidor del activador del plasminégeno 1 y el fibrindgeno, y la disminucion de la
sintesis del activador del plasminégeno tisular, dan como resultado una inhibicion

reducida de la agregacion plaquetaria y la trombosis.(46)

Control glicémico: De acuerdo con los objetivos de tratamiento de la Asociacion
Americana de Diabetes, uno de las metras principales dentro del tratamiento de la

diabetes mellitus, es la hemoglobina glicosilada menor de 7%.(46)
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Deterioro cognitivo:

La demencia, o trastorno neurocognitivo mayor, es un trastorno progresivo con
deterioro cognitivo desde un nivel previo de funcionamiento en =2 1 dominios cognitivos
que interfiere con la independencia en las actividades cotidianas, incluido el
funcionamiento ocupacional, doméstico o social. Puede haber caracteristicas de
comportamiento acompafiantes como paranoia, delirios, alucinaciones visuales,

apatia, deambulacién y / o acaparamiento en algunos trastornos neurocognitivos.(47)

La demencia (trastorno neurocognitivo mayor) difiere del deterioro cognitivo leve
(trastorno neurocognitivo leve) en el que un individuo puede tener un deterioro
cognitivo desde un nivel previo de funcionamiento en = 1 dominios cognitivos, pero no

interfiere con la independencia en las actividades de la vida diaria. (48)

La prevalencia global informada es de alrededor del 1-2% de los pacientes a los 65
afos y del 30% a los 85 afios. La edad avanzada (especialmente la edad> 65 afios)
es el factor de riesgo mas importante de demencia. Otros factores de riesgo incluyen
antecedentes familiares, afecciones cronicas de salud (como hipertension, diabetes,
enfermedad cerebrovascular) y un estilo de vida generalmente poco saludable (como

fumar, consumo excesivo de alcohol y comportamiento sedentario). (47,48)

Existen varios tipos y causas de demencia , siendo la demencia de Alzheimer la mas
comun seguida de la demencia vascular , la demencia con cuerpos de Lewy , la
demencia frontotemporal y la demencia relacionada con la enfermedad de Parkinson
También existen causas de deterioro cognitivo potencialmente reversibles y no
relacionadas con la demencia , como el delirio, el deterioro cognitivo leve, los
trastornos psiquiatricos con deficiencias cognitivas comorbidas (como la depresion y
la esquizofrenia), los medicamentos (en particular los que tienen efectos

anticolinérgicos) y las condiciones nutricionales y metabdlicas.(49)
Deterioro cognitivo en la diabetes mellitus tipo 2:

De acuerdo con un estudio de revision sistematica, de 25 estudios (2 estudios de
casos y controles, 9 estudios de cohortes y 19 estudios transversales) que evaltan la
asociacion entre la diabetes tipo 2 y el deterioro cognitivo en 98271 adultos, se
encontré entre los estudios de casos y controles (razén de posibilidades [OR] 1,14; IC
del 95%: 1,02-1,26) en el andlisis de 2 estudios con 9.177 adultos.(50) En adultos de
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60 afos incrementa el riesgo de demencia hasta un 77% mas de probabilidades, este
riesgo aumenta y se duplica cuando el paciente tiene mas de 80 afios de edad y

probablemente mas afios de enfermedad.(51)

2.2.1. Marco conceptual
Diabetes mellitus tipo 2: Enfermedad metabdlica causada por el deficiente uso de

glucosa en la sangre causado por una inadecuada regulacién o déficit de insulina.

Hiperglicemia: Elevacién del nivel de glucosa en sangre secundario a distintas

causas como metabdlicas, infecciosas, nutricionales.

Demencia: Deterioro progresivo de las funciones neurocognitivas de una persona,
que conlleva a incapacidad para realizar actividades funcionales béasicas cotidianas

como ocupacionales, domésticas o sociales.

2.2.2. Sistema de hipoétesis:

Hi: Existe asociacion entre el deterioro cognitivo y control glicémico en pacientes con
diabetes tipo 2, en dos hospitales de Piura.

Ho: No existe asociacion entre el deterioro cognitivo y control glicémico en pacientes

con diabetes tipo 2, en dos hospitales de Piura.
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2.2.2.1. Matriz operacional de variables:

. Definicion
Variable
conceptual
Variable dependiente
Deterioro Estado relacionado
cognitivo a confusion,
de

memoria, atencion,

pérdida

comprension.

Definicion .
. Tipo Escala
operacional

Paciente que, de o _

~ Cualitativa = Ordinal
acuerdo con el Mini
Mental Folstein,
presenta menos
de 24 puntos,
considerandose
desde leve a

Severo.

Registro

‘0= 30 y 27 puntos: No
existe deterioro cognitivo.
1= 26 y 25 puntos: Existen
dudas o pudiera existir un
posible deterioro cognitivo.
2= 24y 10 puntos: Existe un
deterioro cognitivo de leve a
moderado.

3= 9 y 6 puntos: Existe un
deterioro cognitivo  de
moderado a severo.

4= Menos de 6 puntos:

Deterioro cognitivo severo.”

Instrumento

Mini
de
(MMSE)

Mental

Folstein
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Variable independiente

Nivel

Glicemia

de

de

heteroproteinas en

Nivel

sangre,
resultante de Ila
union de la

hemoglobina a la

glucosa

Niveles de la ultima

hemoglobina

glicosilada de un
paciente del
estudio, de al
menos el Ultimo

ano, de acuerdo a la

ADA, una
hemoglobina
glicosilada
controlada es

menor de 7%, por lo
cual fue
seleccionada como
punto de corte para

el presente estudio.

Cuantitativa Continua Valor de

glicosilada

la hemoglobina

de
hemoglobina

Nivel

glicosilada
gque aparece
en la historia
clinica del

paciente
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Variables intervinientes

Edad Edad biolégicade Edad en afios Instrumento de
un ser humano, reportado en laCuantitativa Discreta Afos recoleccion de
contabilizado en historia clinica del datos

aflos desde su paciente durante el
nacimiento enrolamiento al
estudio

Caracteristicas

fenotipicas que Sexo reportado en O=Femenino Instrumento
Sexo distinguen a una la historia clinica del Cualitativa Nominal 1=Masculino de

persona de sexo  paciente recoleccion

masculino 0 de datos

femenino

Grado de union de 0=Soltero

una persona con Estado civil del 1=Viudo Instrumento
Estado civil respecto a otra, paciente durante el Cualitativa Nominal 2=Divorciado de

para formar estudio 3=Casado recoleccion

0 no una familia 4=Conviviente de datos
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Grado de

instruccion

Tiempo de
enfermedad de
Diabetes

Mellitus tipo 2

Tipo de
tratamiento
recibido para la
Diabetes
Mellitus Tipo 2

Nivel de estudios

mas alto Nivel educativo mas

alcanzado por una alto alcanzado por Cualitativa Ordinal

persona, que es el paciente
certificado por una

institucion

educativa

Tiempo que unTiempo en el cual el

paciente presentapaciente

desde autorreporta que fue Cuantitativa Discreta

que fue  diagnosticado,
diagnosticado  deindependientemente
Diabetes  Mellitussi inicio o no el
tipo 2 tratamiento

Tipo de

tratamiento que un Tipo de tratamiento
paciente con
diabetes  mellitus _
tipo 2 recibe para ano
controlar la
enfermedad

recibido en el Ultimo Cualitativa Nominal

0=Sin estudios

1=Primaria Instrumento

2=Secundaria de

3=Superior técnico recoleccion

4=Superior universitario de datos
Instrumento

Anos de
recoleccion
de datos

0=No estuvo recibiendo
1=Metformina Instrumento
2=Glibenclamida de

3=Metformina+glibenclamida recoleccién

4=Insulinoterapia de datos
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Patologias
Comorbilidades crénicas que un
paciente puede
tener de manera
concomitante a la
diabetes mellitus

tipo 2.

Pacientes que

Patologias cronicas

gue el paciente Cualitativa .
Nominal

reporta que le han

sido diagnosticadas

Autorreporte del

Antecedentes tienen  familiarespaciente acerca deCualitativa Nominal

familiares de cercanos: padres,algun familiar muy

demencia hermanos, hijos

que presenten

Demencia

cercano que

presente demencia

O=Hipertension arterial
2=Infarto agudo de
miocardio.
3=Insuficiencia cardiaca
4=Enfermedad Pulmonar  datos
Crdnica Obstructiva

5=Asma

6=0tros

7=Dos comorbilidades
(especificar)

8=Tres comorbilidades
(especificar)

9=Mas de tres

comorbilidades (especificar)

Instrumento de

recoleccion de

0=No Instrumento de
1=Si recolecciéon de
datos
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CAPITULO Il

3. METODOLOGIA EMPLEADA
3.1Tipo y nivel de investigacion:
Investigacion aplicada, cuantitativa.
3.2. Poblacién muestray muestreo:
3.2.1.1. Poblacion:

e Poblacion diana:
Pacientes entre las edades mayores de 65 afios que tuvieron diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2 realizado por un médico tratante, registrado en las historias clinicas, estudio
realizado en el Hospital Ill José Cayetano Heredia y el Hospital Il Jorge Reéategui
Delgado, Piura.

e Poblacion en estudio:
Pacientes mayores de 65 afios que tuvieron diagnostico de diabetes mellitus tipo 2
realizado por un médico tratante, registrado en las historias clinicas, estudio realizado en el
Hospital 11l José Cayetano Heredia y el Hospital Il Jorge Reéategui Delgado, Piura y
gue cumplieron con los siguientes criterios de seleccion:

» Criterios de seleccion:

Inclusion:

v' Pacientes mayores de 65 afios de edad.

v' Pacientes con diagnoéstico de diabetes mellitus tipo 2 confirmado por
el médico que tengan medicion de hemoglobina glicosilada durante
los dltimos 12 meses: se tomaron a ambos grupos, los de
hemoglobina glicosilada mayor de 7% y menor de 7%.

v' Pacientes con diagnostico mayor de 1 afio de diabetes mellitus tipo

2.

33|61



Exclusion:

v' Pacientes con resultados de laboratorio que no pertenezcan a los
centros hospitalarios del estudio.

v' Pacientes con alteraciones cognitivas 0  alteraciones
estructurales/funcionales congénitas: tales como malformaciones,
epilepsia.

3.2.1.2. Muestra:
Pacientes con diabetes tipo 2, que se les realiz6 examen de hemoglobina glicosilada
y que de acuerdo al valor fueron clasificados en adecuado control HbAlc<7 e

inadecuado como HbAlc>=7.
Tamafo de muestra:

Se calcul6 un tamafio muestral de 102 pacientes, basados en una proporcion similar
de un estudio con poblacién similar en la cual encontraron prevalencia de deterioro
cognitivo en 19% en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (50), nivel de confianza de
95%, error 5%, potencia estadistica de 80%, se utilizo el programa estadistico STATA

V.15, la formula utilizada fue basada en una proporcion independiente.

e Sampsi 0.19 0.09, p (0.8) onesample
Estimated sample size for one-sample comparison of proportion to
hypothesized value.
Test Ho: p = 0.1900, where p is the proportion in the population
Assumptions:

alpha = 0.0500 (two-sided)
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power = 0.8000
alternative p = 0.0900

Estimated required sample size:
n =102
e Muestreo:

El presente estudio selecciond la muestra de la siguiente manera:

1. Se selecciond, el grupo de pacientes de los dos hospitales (Hospital Il José
Cayetano Heredia- Piura Peru y Hospital Jorge Reategui Delgado 11-2) y que
pertenezcan al programa de Diabetes.

2. La muestra de casos fue recolectada por saturacion, con los pacientes que
cumplen con los criterios de seleccidn para casos, que acudieron al programa
o consultorio de endocrinologia o realizaron teleconsulta, se les contacto
mediante via virtual (telefénica) de acuerdo a la informacién provista en su
historial clinico, se les pidié previamente un consentimiento informado para
luego aplicar el test de deterioro cognitivo de Mini Mental Folstein, asi mismo
se revisaron en las historias clinicas virtuales, el valor de hemoglobina
glicosilada el méas reciente, y como maximo un afio de haberse tomado el

examen.
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3.3. Disefio de investigacion

e Figura 1: Disefio cohorte retrospectivo:

GRUPO

EXPUESTO

Control glicémico
inadecuado >=7

Observar en el
seguimiento posterior a
exposicion

GRUPO NO
EXPUESTO

Control glicémico
adecuado <7

3.4. Técnica e instrumentos de investigacion

Se realiz6 la redaccion del protocolo de investigacion, el cual fue presentado a la
Escuela de Medicina de la Universidad Privada Antenor Orrego, para obtener la

aprobacion.

El proyecto fue revisado, posterior a las revisiones y aceptacion del proyecto, se pidié
permiso a la Red Asistencial EsSalud Piura para realizar el proyecto de investigacion
en los hospitales: Hospital Ill José Cayetano Heredia y el Hospital 1l Jorge Reategui
Delgado, Piura.
Posterior a la aprobacion del proyecto de investigacion, se realiz6 la recoleccion de
datos siguiendo las siguientes técnicas.
1. Se revisé las historias clinicas de los pacientes con diabetes tipo 2 que
consultaron el servicio de Endocrinologia de los 2 hospitales de estudio y que

cumplieron los criterios de seleccion, esto se revisé durante todo el periodo de
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estudio planteado, se tomo los datos de interés tales como la hemoglobina
glicosilada de al menos el Gltimo afio. No se encontré una guia de EsSalud que
indiqgue parametros o intervalos de tiempo para toma de hemoglobina
glucosilada, se tomo el dltimo valor durante el dltimo afio.

Se recluté mediante via virtual (telefénica) de acuerdo a la informacion provista
en su historial clinico a los pacientes que pasaron por la consulta de
endocrinologia, se les invitd a participar en el estudio, de manera voluntaria,
mediante aplicacion de un consentimiento informado, si el paciente aceptaba
se le aplico la ficha de recoleccion de datos y el test Mini Mental de Folstein
(MMSE), asi mismo se revisaron en las historias clinicas virtuales el valor de la
hemoglobina glicosilada reciente, y como maximo un afio de haberse tomado
el examen.

Se recolectaron los datos hasta obtener el minimo tamafio muestral de acuerdo
a los procedimientos descritos en el muestreo.

Los datos obtenidos fueron digitados en una base de datos en el programa
Microsoft Excel 2016, se filtraron y verificaron la calidad de la digitacion por un
asesor estadistico.

Los datos fueron exportados al programa estadistico STATA V.15, en el cual
se realiz0 el plan de andlisis de datos, para posteriormente construir graficos y
tablas.

Se redacto el informe final en base a los resultados, discusion, conclusiones y
recomendaciones.

Se presento el informe cientifico a la Universidad Privada Antenor Orrego, para
la revision por jurados de tesis.

Después de la revision por jurados cientificos la presente investigacion fue
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sustentada, ademas se realizo el formato de articulo cientifico del presente
informe para poder enviarlo a una revista cientifica.

Instrumento:

Se realizé una ficha de recoleccion de datos, basado en literatura cientifica, para
plantear las covariables de estudio y la variable independiente. Estas variables
plasmadas en la ficha de recoleccidn de datos fueron revisadas por un experto clinico

en Endocrinologia o Medicina interna y por un experto en metodologia cientifica.

En cuanto al instrumento test Mini Mental de Folstein (MMSE), es un instrumento en
espafiol, que fue validado en la version peruana por Custodio N, se encontré una
sensibilidad de 83.89% y una especificidad de 68.89% para un punto de corte de

mayor o igual a 28 puntos. (52)

3.4.1 Procesamiento y analisis de datos

El analisis de datos fue realizado en el programa estadistico STATA V.15, el cual tuvo

los siguientes pasos:

Andlisis de tipo descriptivo univariado:

Las variables categoricas fueron procesadas mediante frecuencias y porcentajes, para
las variables cuantitativas se realiz6 en primer lugar el test de normalidad mediante la
prueba de Shapiro Wilk, si la variable fue normal, se describié en media y desviaciéon
estandar mientras que si es no normal se expresé en medianas y rangos

intercuartilicos.
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Analisis de tipo analitico bivariado:

Se realizé un andlisis bivariado entre la variable dependiente y la independiente; y la
variable dependiente y las covariables, para el bivariado de la variable dependiente e
independiente se realizo en primer lugar la prueba de valores esperados, si al menos
80% de los valores esperados son mayores de 5, se utilizo la prueba de Chi2, de lo
contrario se utilizé la prueba de Exacta de Fisher. Para las variables cuantitativas de
acuerdo con la normalidad de las covariables se eligio, si es normal se aplico la prueba
de T-Student si es no normal se aplicé la prueba de Suma de Rangos de Wilcoxon.

Se consider6 significativo estadisticamente al valor p<0.05.

Analisis de tipo analitico multivariado:

Se realiz6 un andlisis multivariado, el modelo construido se evaluo la asociacion entre
el nivel de glicemia medido por hemoglobina glicosilada y la cognicién, ajustado por
las covariables (todas) y las comorbilidades individuales o mdltiples, se realizé un
segundo modelo en el cual se ajusté el tiempo de enfermedad de manera especifica,
esto se efectué con modelos de regresion logistica de la familia de Poisson, se
encontraron los riesgos relativos (RR) e intervalos de confianza al 95%. Se considero

significativo estadisticamente al valor p<0.05.
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3.5. Aspectos éticos (53)

Se realiz6 el presente estudio teniendo en cuenta los principios éticos de Helsinki:

Autonomia: La participacibn es voluntaria, se pidi6 consentimiento

informado previo por escrito.

e Beneficencia: Los pacientes fueron beneficiados en obtener los resultados
de su nivel cognitivo para decidir si se envio interconsulta al servicio de

psiquiatria, ademas de brindar atencion integral.

¢ No maleficencia: Los datos del presente estudio fueron confidenciales,

solo la investigadora tuvo acceso, no se hizo dafo a los participantes.

e Justicia: Todos los participantes (poblacion diana) pudieron participar, sin

embargo, no se otorgd compensacion econémica por su participacion.
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CAPITULO IV
4. PRESENTACION DE RESULTADOS
4.1 Analisis de resultados

Tabla 1: Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 en dos hospitales de Piura.

Caracteristicas N %
Edad* 66** 63-71x+*
Sexo
Femenino 47 46.08
Masculino 55 53.92
Grado de instruccion
Primaria 13 12.75
Secundaria 51 50
Superior técnico 30 29.41
Superior universitario 8 7.84
Tiempo de enfermedad* 7** 5-8r**

Tipo de tratamiento

Metformina 4 3.92
Glibenclamida 32 31.37
Metformina y glibenclamida 21 20.59
Insulinoterapia 45 44.12

*la edad y tiempo de enfermedad se estan considerando como variables cuantitativas
no normales por lo cual se describen en mediana** y rangos intercuartilicos***,

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

En la tabla 1, se observan las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, en dos hospitales de Piura, donde se realizdé un estudio con
102 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se encontré que el sexo masculino tuvo
como frecuencia 55(53.92%), grado de instruccion secundaria tuvo como frecuencia
51(50%), superior técnico 30(29.41%), en cuanto al tratamiento el medicamento con
mayor frecuencia fue insulinoterapia 45(44.12%) seguido por glibenclamida
32(31.37%), metformina mas glibenclamida 21(20.59%) y metformina 4(3.92%).
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Antecedente de comorbilidades

Obesidad | EEEE——
Aterosclerosis [N

Insuficiencia cardiaca |
Infarto agudo de miocardio
Hipertension arterial - |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

ESi mNo

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Figura 2: Comorbilidades de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en dos
hospitales de Piura.

En el grafico 1, se observan las comorbilidades de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, en dos hospitales de Piura, donde se encontr6 que los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 tuvieron con mayor frecuencia aterosclerosis 27.45%, seguido por
hipertension arterial 24.51%, obesidad 18.63%, insuficiencia cardiaca 13.73%, EPOC
8.82%, infarto agudo de miocardio y en ultima instancia con menor frecuencia Asma
2.94%.
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Antecedentes familiares de demencia

mNo = Sj

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Figura 3: Antecedentes familiares de demencia de los pacientes con diabetes mellitus

tipo 2, en dos hospitales de Piura.

En el gréfico 2, se observan los antecedentes familiares de demencia de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 en dos hospitales de Piura, donde se encontré que
16(15.69%) pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tuvieron antecedentes familiares de
demencia, mientras que 88(84.31%) pacientes no tenian antecedentes familiares de

demencia.
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Tabla 2: Prevalencia de deterioro cognitivo en los pacientes con diabetes mellitus tipo

2, en dos hospitales de Piura.

Deterioro cognitivo n %
Sin deterioro 68 66.67
Con deterioro 34 33.33

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

En la tabla 2, se observa la prevalencia de deterioro cognitivo en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, en dos hospitales de Piura, donde se encontré que la
prevalencia de deterioro cognitivo en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 fue
34(33.33%) en comparacion con 68(66.67%) pacientes con diabetes mellitus tipo 2,

no presentaban deterioro cognitivo.
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Tabla 3: Nivel de hemoglobina glicosilada en los pacientes con diabetes mellitus tipo

2, en dos hospitales de Piura.

Nivel de hemoglobina glicosilada n %
Menor de 7% 32 31.37
Mayor o igual a 7% 70 68.63

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

En la tabla 3, se observa el nivel de hemoglobina glicosilada en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, en dos hospitales de Piura, donde se encontré que, en cuanto
al nivel de hemoglobina glicosilada, 70(68.63%) pacientes tuvieron hemoglobina
glicosilada mayor o igual a 7%, mientras que 32(31.37%) pacientes tuvieron

hemoglobina glicosilada menor a 7%.
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Tabla 4: Asociacion entre el nivel de hemoglobina glicosilada y deterioro cognitivo en

los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, en dos hospitales de Piura.

Deterioro cognitivo

Caracteristicas Valor p
No n (%) Si n (%)
Nivel de hemoglobina
glicosilada
Menor de 7% 32(100) 0(0)
Mayor o igual a 7% | 36(51.43) 34(48.57) p<0.001

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

En la tabla 4, se observa la asociacién entre el nivel de hemoglobina glicosilada y
deterioro cognitivo en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, en dos hospitales de
Piura, donde se encontré que los pacientes con hemoglobina glicosilada mayor o
igual a 7 sin deterioro cognitivo fueron 36(51.43%), mientras que con deterioro
cognitivo fueron 34(48.57%), no hubo ningin paciente con deterioro cognitivo y
hemoglobina glicosilada menor de 7, y se hall6 un valor p<0.001, lo que significaria
gue al ser p un valor <0.05 la hipotesis nula es falsa y afirmaria que si existe asociacion
entre el deterioro cognitivo y control glicémico en pacientes con diabetes tipo 2, en

dos hospitales de Piura.
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CAPITULO V

DISCUSION DE RESULTADOS:

En el presente trabajo de investigacion se ha evaluado la asociacion entre el control
de glicemia y el deterioro cognitivo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se ha
evidenciado resultados importantes como una asociacion estadisticamente
significativa entre ambos eventos, ademas estableciéndose una relacion de

causalidad entre ellos, a continuacion, se discutiran los principales hallazgos.

Se encontro que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 evaluados eran pacientes
con edad aproximada de 66 afios, con comorbilidades tales como hipertension,
obesidad, aterosclerosis, asi mismo estos pacientes tenian un tiempo de enfermedad
de 7 afios, en este sentido Albai et.al,(54) encontraron que la mediana fue de 58 afos,
con un tiempo de enfermedad similar que fue de 10 afios, y en la cual al menos el
41% de estos pacientes tenian enfermedades cardiovasculares, lo cual puede explicar
qgue el conjunto de estos pacientes sufren trastornos y complicaciones metabdlicas

gue originan enfermedades tales como la demencia.

Ademas, se hallé que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, al menos un 16%
tenian familiares con demencia. En este orden de cosas, Vinters et.al, mencionan la
importancia de los factores genéticos del desarrollo de algunos tipos de demencia
tales como la demencia vascular, en la cual se ha encontrado a un conjunto de genes
involucrados en el desarrollo de esta patogenia, y que a su vez son afectados
epigenéticamente. (55) Por lo que es importante destacar que la demencia tiene un

componente genético que podria influenciar en el desenlace estudiado.

En el presente estudio se confirma una asociacion importante entre la demencia y el

inadecuado control glicémico, siendo una asociacion que incrementaba de manera
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importante el riesgo de desarrollar el desenlace, en un estudio de revision sistematica
de 144 estudios prospectivos se encontré que los sujetos con prediabetes también
tenian un mayor riesgo de demencia. En cuanto a los indicadores bioquimicos
relacionados con la diabetes, la glucosa plasmatica en ayunas (FPG) no se relaciono
linealmente con los trastornos cognitivos; los niveles elevados de glucosa poscarga 2
h (2h-PG), hemoglobina glicosilada (HbAlc), niveles bajos y altos de insulina
plasmatica en ayunas (FPI) se asociaron con un mayor riesgo de demencia.(56) La
asociacion entre la demencia y control metabdlico inadecuado ha sido evaluado en
otros estudios, en el cual se evidencia el rol de la insulina y su aumento que conlleva
a resistencia, como un marcador de anormalidades a través de mecanismos de
sefalizacion cerebral que produce neuroinflamacion y estrés oxidativo. (38) Otra
teoria es que el dafio a nivel microvascular conlleva a deterioro del tejido cerebral,
produciéndose a lo largo de la enfermedad accidentes cerebrales lacunares
progresivos. (39) Es por ello que la enfermedad se presenta principalmente en
pacientes con tiempo de enfermedad prolongado, generalmente mas de cinco afios
de enfermedad, (19) estos pacientes de acuerdo al estudio de Sugimoto et.al, son
pacientes con inadecuado tratamiento que utilizan medicamentos hipoglicémicos, con
una inadecuada adherencia al tratamiento(7). Asi mismo, con inadecuado control
metabdlico, en el estudio de Albai et.al, se encontr6 que estos pacientes eran
principalmente pacientes con alta grasa corporal, obesidad (28) o enfermedades como
hipertension arterial, asi mismo pacientes con estilos de vida que incluyen

tabaquismo, alcoholismo. (29)

El presente trabajo de investigacion tiene como limitante principal que al ser de tipo
retrospectivo algunos datos podrian conllevar a informacion no confiable, por lo cual

podria presentarse sesgo de informacion, asi mismo otro aspecto importante a
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mencionar es que al ser adultos mayores algunos pacientes podrian presentar
influencia en presentar el desenlace final como es demencia de otra etiologia tanto

primaria como secundaria.
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CONCLUSIONES:

e Existe asociacién entre el control glicémico y deterioro cognitivo en pacientes

con diabetes mellitus tipo 2 en dos hospitales de Piura.

e Se encontré que la mediana de edad fue 66 afos, con prevalencia de sexo
masculino de 53.92%, con mayor proporcién de secundaria 50%, el tiempo de
enfermedad tuvo como mediana 7, y rango entre 5-8 afios, se encontré mayor
proporcion de tratamiento con insulina, seguido por glibenclamida. Se encontré
con mayor frecuencia pacientes con comorbilidades como aterosclerosis,
hipertension, obesidad, se encontré que se tuvo antecedentes familiares de

demencia en al menos 15% de los participantes

e Eldeterioro cognitivo fue diagnosticado en 33.3% de los pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 en dos hospitales de Piura.

e Los pacientes con hemoglobina glicosilada mayor o igual a 7% fueron 68.63%
de los participantes y los que tuvieron hemoglobina glicosilada menor de 7%
fueron 31.37%.

e Se encontrdé que 48.57% de los pacientes con hemoglobina glicosilada mayor
e igual a 7% tuvieron deterioro cognitivo, mientras que ningun paciente con

hemoglobina menor de 7 tuvo deterioro cognitivo.
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RECOMENDACIONES:

e Se recomienda que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con tiempo de
enfermedad prolongado sean tamizados para evaluar deterioro cognitivo, sin
embargo, es importante mencionar que los pacientes deben llevar un control
adecuado y mejorar sus estilos de vida desde el inicio de diagnéstico de la
enfermedad.

e Los centros de atencion primaria deben reforzar la educacién en el control de
la enfermedad en los pacientes para que eviten complicaciones a futuro, y que
son importantes tales como el deterioro cognitivo.

e Se deben realizar estudios que evallen el deterioro cognitivo de acuerdo con
el nivel de insulina, funcion pancreética y resistencia a la insulina.

e Se deben realizar estudios que valoren las diferentes vias de aplicacion de
tratamiento con respecto al deterioro cognitivo de los pacientes.

e Se recomienda que a los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que tengan
valores de hemoglobina glicosilada mayor igual a 7, se le realice de manera
rutinaria el test Mini Mental de Folstein con fines de un diagnostico temprano

de deterioro cognitivo.
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ANEXOS:

ANEXO 1:

CONSTANCIA DE ASESORIA

El que suscribe SERNA ALARCON, VICTOR, docente de la Escuela Profesional de
Medicina Humana, hace constar que me comprometo a brindar el asesoramiento
correspondiente para el desarrollo del proyecto de tesis titulado: “ASOCIACION
ENTRE EL CONTROL GLICEMICO Y DETERIORO COGNITIVO EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2, EN DOS HOSPITALES DE
PIURA” del estudiante o bachiller MOTTA QUINDE, FIORELLA JUDITH de la
Escuela de Medicina Humana.

Se expide el presente para los fines que estime conveniente

Piura, 19 de JUNIO del 2020.

Filial UPAD - Plura

VICTOR SERNA ALARCON
Nombres y Apellidos
Docente
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ANEXO 2:
CONSTANCIA DE COLABORADOR ESTADISTICO

Yo, CARLOS ALFONSO RISCO DAVILA, identificado con DNI N° 18825064,
con codigo COESPE N° 45, Estadistico de profesion, egresado de la Facultad
de Ciencias Fisicas y Matematicas de la Universidad Nacional de Truijillo, hago
constar mi participacion como asesor estadistico en el calculo del tamafio de la
muestra y propuesta del plan de andlisis de datos del proyecto de investigacion
titulado. “La asociacion entre el control glicémico y deterioro cognitivo en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, en dos hospitales de Piura”. Manifiesto
haber mantenido la confidencialidad de los datos brindados por la tesistay para
ello se utilizé el Programa Epidat 4.2, firmo la presente constancia para los fines

gue estime conveniente el interesado.

Mg, Carlos Alfonso » . .. vavtla
COESP™ .05
CJLEG € ESTADISTICOS DEL L%y
k. LA LIBERTAD

Trujillo, 16 de julio del 2020.
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ANEXO 3:

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del trabajo: La asociacion entre el control glicémico y deterioro cognitivo en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, en dos hospitales de Piura.

Autor: Fiorella Judith Motta Quinde, Estudiante de medicina humana
Institucion: Universidad Privada Antenor Orrego

Datos de contacto: 957859974 / fioremg25@gmail.com
Buenos dias,

Usted ha sido invitado a participar del trabajo de investigacion “La asociacién entre el control
glicémico y deterioro cognitivo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, en dos hospitales
de Piura “cuyo objetivo principal es: Determinar la asociacion entre el control glicémico y
deterioro cognitivo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, en dos hospitales de Piura.

Para el desarrollo de este estudio se revisaran las historias clinicas de los pacientes con
diabetes tipo 2 que consultan el servicio de Endocrinologia de los 2 hospitales de estudio y
que cumplan los criterios de seleccidn, esto se revisara durante todo el periodo de estudio
planteado, se tomaran los datos de interés tales como la hemoglobina glicosilada de al menos
el ultimo afo. Se reclutara a los pacientes durante la consulta externa de endocrinologia, se
les invitard a participar en el estudio, de manera voluntaria, mediante aplicacién de un
consentimiento informado el cual serd de manera escrita, si el paciente acepta se le aplicara
la ficha de recoleccién de datos y la prueba Mini Mental de Folstein (MMSE).

Su participacion es totalmente voluntaria y puede solicitar se retiren sus datos en cualquier
momento informandolo al investigador principal, cuyos datos se consignan al inicio de este
documento.

Por lo expuesto, yo: ,

con DNI/Pasaporte: , brindo mi consentimiento para participar en el

trabajo de investigacion.

Firma del participante

Nombre:

DNI:
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ANEXO 4:

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

La asociacion entre el control glicémico y deterioro cognitivo en pacientes con diabetes

mellitus tipo 2, en dos hospitales de Piura.

ID:

NOMBRE:

Edad: afios
Sexo: Femenino ( ) Masculino ( )
Estado civil: Soltero ( ) Viudo ( ) Divorciado ( ) Casado ( ) Conviviente ( )

Grado de instruccidén: Sin estudios ( ) Primaria ( ) Secundaria ( ) Superior técnico ( )

Superior universitario ( )
Tiempo de enfermedad de Diabetes Mellitus tipo 2: afos
Tipo de tratamiento recibido para la Diabetes Mellitus Tipo 2:

No estuvo recibiendo ( ) Metformina ( ) Glibenclamida ( ) Metformina y glibenclamida ( )

Insulinoterapia ( )
Comorbilidades (Puede marcar mas de una opcidn):

Hipertension arterial ( ) Infarto agudo de miocardio ( ) Insuficiencia cardiaca ( ) Enfermedad

Pulmonar Crénica Obstructiva ( ) Asma ( ) Aterosclerosis ( ) Obesidad ( ) Otros:

Antecedentes familiares de demencia: No ( ) Si( )

Nivel de hemoglobina glicosilada:
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Mini Mental de Folstein (MMSE)

+En qué afio estamos? -1

sEn qué estacion?  0-1

+En gué dia (fecha)? -1

<En qué mes? -1 ORIENTACION
JEn qué dia de la semana? -1 TEMPORAL {Mix.3)
< En gué hospital (o lugar) estamos? -1

<En qué piso (o planta, sala, servicio)?  0-1

+En qué pueblo {ciudad)? 0-1

<+En qué provincia estamos? -1 ORIENTACION
+En gué pais (o nacién, autonomia)? 0-1 ESPACIAL (M:ix.5)

Nombre tres palabras Peseta-Cahallo-Manzana (o Balin- Bandera-Arbol)a | N® de repeticiones
razin de | por segundo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta

primera repeticidn otorga la puntuackin. (iorgee | punio por cada palabra necesarias
correcta, pera continge diciéndolas hasta que el sujeto repita las 3, hasta un
miximo de & veces. i FLIACION-Recuerdo
Peseta (-1 Caballo  0-1 Manzana -1 Inmediato (Mix.3)
(Balin 0-1 Bandera 0-1 Arbaol =1
Si tiene 30 pesetas v me va dando de tres en tres, ; Cudntas le van quedando?.
Dietenga la proeba tras 5 susiraciones. 5i el sujeio no puede realizar esta
prueha, pidale que deletree la palabra MUNDC al revés. I )
00-1 2701 24 0-1 21 0-1 18 0-1 ATENCION.
- Y - - L L I I
01 Do N 0-1 001 M) | CALCULO (wix.s)
Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriormente.
Peseta -1  Caballo 0-1 Manzana 0-1 RECUERDO diferido
(Balin 0-1 Bandera 0-1 Arbaol =1 (Mlax.3)

DENOMINACION, Mostrarle un Eipiz o un boligrafo v preguntar Jqué es
esto?. Hacer lo mismo con un reloj de pulsera. Lépiz 0-1 Reloj -1
REPETICION. Pedirle que repita la frase: " mi si, ni no, ni pero™ (o “En
wn trigal habia 5 perros™) (-1

MRDENES. Pedirle que siga la orden: "cofa un papel con la mano derech,
diblelo por v mitad, y pdngalo en el suelo”.

Coje con mano d. 0-1 dobla por mitad 0-1 pone en suelo  0-1
LECTURA. Escriba legiblemente en un papel " Clerre los ofos™. Pidale que lo
lea v haga lo que dice la frase (=1
ESCRITURA. Que escriba una frase {con sujeto v predicado) (-1
JOOPEA. Dibuje 2 pentagonos intersectados v pida al sujeto que los copie tal
cunal. Para otorgar un punto deben estar presentes los 10 dngulos v la | LENGUAJE (Mix.9)
interseccion. (-1

Puniusciones de referencia 27 6 mis: mormal
24 & menos: sospecha patobigica  12-24: deterior Puntuacion Total
9.12 : demencia {Mix.: 30 puntos)

a.e.0.0199%
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