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Title
Abnormalities in cognition and in brain electrical activity in Type 2 Diabetic Patients with variable
clinical outcome.

Alteraciones cognitivas y de la actividad eléctrica cerebral en diabéticos tipo 2 con
diferentes grados de evolucidn clinica.

Resumen: La Diabetes Mellitus tipo 2 es causa frecuente de alteraciones vasculares cerebrales
y disfuncién cerebral. Por esto tuvimos como objetivo estudiar la funcién cortical de estos
pacientes con diferente grado de complicacién clinica. Estudiamos 175 pacientes agrupados en:
Un grupo de reciente diagnostico (28 sujetos) sin complicaciones clinicas DB2-(R), un grupo de
78 pacientes de mas de 10 afios de evolucién (DB2-L) y un grupo de 75 sujetos diabéticos con
hipertension arterial (DB2-H). Ademas se estudiaron 35 sujetos sanos. A todos los sujetos se le
evalué metabdlicamente y se les registré el Electroencefalograma Digital a partir del cual se
obtuvo la Tomografia Eléctrica de Resolucién Variable (VARETA) y se evaluaron los generadores
de actividad lenta. También se realizaron pruebas de atencion, memoria y funciones ejecutivas
para correlacionar con las areas de localizacion de los generadores. Los pacientes de reciente
diagndstico tuvieron menos actividad lenta que los otros grupos. La actividad lenta en todos los
grupos predominé la circunvolucion frontal media y temporal medial izquierda. Los sujetos
diabéticos con hipertensién arterial tuvieron mas alteraciones de las funciones ejecutivas que los
otros pacientes. En todos los casos se encontraron marcadas alteraciones de la atencién. El
hiperinsulinismo previo al desarrollo de la DB2 puede estar asociado a cambios vasculares que
expliquen los resultados del grupo DB2-R. La hipoperfusion cerebral en todos los pacientes, mas
marcado en los hipertensos es otro factor que induce alteraciones funcionales corticales.
Palabras clave: Actividad lenta. Atencidn. Diabetes Mellitus tipo2. Disfuncién cortical. Funciones
ejecutivas. Sindrome disejecutivo. Tomografia eléctrica. Trastornos cognitivos.

Abnormalities in cognition and in brain electrical activity in Type 2 Diabetic Patients with variable
clinical outcome.

Abstract: Type 2 Diabetes Mellitus is a common cause of brain vascular disorders and brain
dysfunction, we studied cortical function of the brain in patients with different degrees of clinical
evolution of this disease, as a mean to established any possible repercussions in brain electrical
activity and cognition in patients with this condition.

We studied 175 patients grouped into: 1- a group of 28 recently diagnosed patients without
clinical complications (DB2-R), 2- a group of 78 patients of more than 10 years of evolution (DB2-
L) and 3- a group of 75 hypertensive diabetic subjects (DB2-H). In addition, 35 healthy subjects
were studied as a control group. In all subjects metabolic evaluation and a Digital
Electroencephalogram was recorded from which the Variable Resolution Electrical Tomography
(VARETA) was obtained, and generators for slow activity were assessed with data obtained from
this technique. Tests for assessing attention, short-term memory and frontal executive function
were also performed and their results were correlated with the location of generators for slow
activity obtained from VARETA.
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Patients recently diagnosed had less slow activity than those in the other two groups. In all these
groups, slow activity was predominantly located in medial frontal and in medial temporal gyri of
the left hemisphere. Hypertensive diabetic patients had more abnormalities in frontal executive
functions than the other patients. In all three groups, marked abnormalities on attention were
found. Hyperinsulinism prior to the development of the DB2 may be associated with vascular
changes and this might explain the results found in DB2-R group. Brain hypoperfusion in all
these patients, greater in the DB2-H group, is another factor which might induce abnormalities in
cortical brain functions.

Keywords: Slow brain activity, Attention, Type 2 Diabetes Mellitus, Cortical dysfunction.
Executive functions. Dysexecutive syndrome. Electrical Brain Tomography. Cognitive disorders.

Introduccion

La Diabetes Mellitus tipo 2 alcanza cifras alarmantes de morbilidad en nuestro hemisferio y las
complicaciones vasculares cerebrales como el accidente cerebral isquémico y la enfermedad
multiinfarto son causa de incapacidad y muerte cada vez mas frecuentes en estos pacientes.

Antes de que estos eventos ocurran es posible determinar la condicion funcional con técnicas no
invasivas como la Tomografia Eléctrica de Resolucion Variable (VARETA) que permite
determinar la localizacion tridimensional de los generadores de actividad lenta a partir del
registro electroencefalografico. La presencia de actividad lenta (theta y delta) en estos pacientes

permitiria evaluar la presencia de alteraciones corticales (14) como consecuencia de la
enfermedad.

VARETA ajusta la cantidad de suavidad espacial a diferentes tipos de generadores y hace a la

solucion inversa menos suave al utilizar la referencia promedio en lugar del laplaciano (5.6) 1o
que permite una localizaciéon mas definida. En VARETA las fuentes son restringidas a la
sustancia gris por el uso de una mascara probabilistica que prohibe las soluciones donde la
mascara es cero, por ejemplo, en la sustancia blanca o el LCR. Aunque VARETA puede obtener
esta mascara a partir de imagenes de RMN o TAC del individuo, en el que tenemos en nuestro
laboratorio se utilizd el Atlas Cerebral Promedio desarrollado en el Instituto Neuroldgico de
Montreal (7-9), obtenido por promediacién de un grupo de 305 RMN normales, transformadas al
espacio de Talairach utilizando métodos de distorsion no lineal ©). Esto permite visualizar los
resultados de las pruebas estadisticas también como imagenes tomograficas (Fig 1) y destacar
en una vista tridimensional del cerebro las estructuras anatémicas donde los mismos han sido
significativos, de la misma manera que con las imagenes Z.

Seill Vel =01 mdeSOLs Ree el
il Cormg WoRoR_ia

Figura 1: Imagen 2D de la Tomografia Eléctrica (VARETA) de un paciente del grupo DB2-H. El
punto de interseccién de los cursores sefala la circunvolucion frontal medial.
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Pacientes y Métodos

Se estudiaron tres grupos de pacientes diabéticos tipo 2 (DB2), el grupo DB2-R con 28
pacientes DB2 de reciente diagndstico (media de edad 48+10 afios), el grupo DB2-L con 72
pacientes de mas de 10 afios de evolucién sin Hipertension Arterial (media de edad 5048 afios)
y el grupo DB2-H con 75 pacientes DB2 de mas de 10 afios de evolucion e Hipertension Arterial
tipo 2 (HTA) (10) (media de edad 49+10 afios). Se tomd como condicion en todos los pacientes
no tener elementos clinicos sugestivos de una Encefalopatia Vascular aguda ni crénica. A todos
los sujetos se les evalué metabdlicamente. Ademas debian cumplir los siguientes requisitos:

1. No haber sido nunca paciente de un servicio de Neurologia y/o Psiquiatria.

2. No tomar medicamentos anticonvulsivantes ni que afecten al Sistema Nervioso.
3. No tener una enfermedad sistémica diferente de la diabetes o la HTA.

4. No haber tenido fracturas de craneo ni conmocion cerebral.

5. No estar embarazada o lactando en el momento del estudio.

6. No ser drogadicto ni alcohdlico.

En el grupo DB2-R los pacientes tuvieron insulina basal de 25.47 pU/ml y HbG 9.56 % y se
excluyeron pacientes con obesidad, dislipidemia, hipertension arterial e hiperuricemia. Habian
sido diagnosticados como diabéticos en los 3 meses anteriores a su estudio.

Los dos grupos restantes de pacientes presentaron HbG 8.8 + 1.1 % y no tenian criterios de
obesidad ni de hiperuricemia.

Ademas, se estudié un grupo de sujetos funcionalmente sanos (n=35) (17 mujeres), con una
edad promedio de 4719 afios. Los sujetos controles realizaron las mismas pruebas que los
pacientes. Los controles tenian insulina basal 8.4 pU/ml y HbG 4.5 %. Ninguna mujer estuvo
menstruando o embarazada en el momento de realizarse el estudio. Todos los sujetos de este
estudio tenian, al menos, octavo grado de escolaridad y firmaron su consentimiento informado
para la realizacion de las pruebas.

El registro electroencefalogafico (EEG) se realizé en un montaje monopolar utilizando como
referencia ambas orejas cortocircuitadas en el panel de electrodos. La frecuencia de muestreo
del EEG fue de 200 Hz (5 mseg) con un filtro entre 0.5 y 30 Hz. Para la adquisicion del EEG se
colocaron electrodos de disco de oro con pasta conductora en cada una de las derivaciones del
Sistema Internacional 10-20 incluyendo la posicién Oz, con una impedancia menor de 5 KQ. Los
movimientos oculares se registraron colocando un electrodo 1 cm por encima y por fuera del
canto externo del ojo izquierdo y otro electrodo 1 cm por debajo y por fuera del canto externo del
ojo derecho, para poder eliminar los segmentos del registro con movimientos oculares. El ECG
se grabd durante todo el estudio. El paciente se mantuvo sentado en una poltrona reclinable el
tiempo del registro .

Tomografia Eléctrica de Resolucion Variable (VARETA):

Se tomaron 24 segmentos de 2.56 segundos de EEG libres de no-estacionaridades (artefactos y
paroxismos) para completar un minuto de tiempo de andlisis y se calculdé la Transformada
Rapida de Fourier (FFT) para la referencia promedio y se obtuvieron los Espectros de
Frecuencia por derivaciéon para esta referencia. Posteriormente se calcularon los Espectros Z de
cada localizacion y se determiné la solucion tomografica para cada frecuencia del espectro,
tomadas cada 0.39 Hz a partir de 0.78 Hz.

En el estudio de nuestros pacientes diabéticos restringimos la solucion tomogréfica a la corteza y
los ganglios basales para determinar generadores corticales y subcorticales.

En cada paciente diabético se determind, para las frecuencias lentas del espectro si existia un
generador estadisticamente significativo, para un valor de Z por encima de 2.00 (p<0.02) y cual
era su localizacion y lateralidad.

En los espectros de frecuencia se calculan los poderes absolutos cada 0.392 Hz, por lo que se
agruparon y estudiaron las siguientes frecuencias del espectro de la siguiente manera:

Delta (8): 0.78, 1.172, 1.563, 1.953, 2.344, 2.734, 3.125y 3.516 Hz.
Theta (8): 3.906, 4.297, 4.688, 5.078, 5.469, 5.859, 6.250, 6.641, 7.031y 7.422 Hz.
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Ademas, decidimos aplicar pruebas cognitivas automatizadas que nos permitieran correlacionar
los resultados obtenidos en las Tomografias Eléctricas con las alteraciones cognitivas de estos
pacientes en diferentes etapas de la Diabetes Mellitus Tipo 2.

Pruebas de Atencion:

Se aplicaron dos estudios de atencion en forma automatizada, uno para estudiar la Atencion
Mantenida o Continua (11) y otra prueba para evaluar la Atencién Ejecutiva o Dividida. (12, 13).

En la prueba de Atencion Mantenida se presentaron letras aisladas en la pantalla del monitor y
el paciente debia presionar una tecla cuando aparecia la letra A. Se midié el numero de
respuestas correctas e incorrectas, la ausencia de respuestas y el tiempo de reaccion. En un
segundo tiempo se instruy6 al paciente para que presionara la misma tecla cuando apareciera la
letra A solo si ésta estaba precedida por la letra S y se midieron los mismos parametros. En
cada caso se aplicaron 50 estimulos.

En el test de Atencion Dividida se presento en la pantalla un rectangulo que en el centro tenia
cinco letras (estimulo primario). El paciente debia presionar la tecla INS si una de estas letras
era una vocal. En las esquinas del rectangulo se presentaron numeros (estimulo secundario)
con 100 ms de diferencia y el paciente debia presionar la tecla ALT si uno de los nimeros era
par. Ambos estimulos se mantuvieron al mismo tiempo en la pantalla por 2 seg. Se podian dar
todas las combinaciones posibles de respuestas. Se midieron para ambos estimulos el numero
de respuestas correctas e incorrectas y la ausencia de respuestas. Fueron aplicados 40
estimulos de cada tipo.

Pruebas de Memoria:

Se aplico el test de Exploracion en Memoria de Sternberg (14) que consistid en ir presentando en
el centro de la pantalla grupos de letras de color blanco, una a una. Los grupos podian tener
entre dos y 6 letras. Posteriormente se presentd una letra amarilla y el sujeto debia decidir si
ésta estaba en el grupo anterior, oprimiendo la tecla INS si estaba y la tecla ALT si no estaba.
Cada letra se mantuvo un segundo en la pantalla con un intervalo interestimulos de 800 ms. Se
presentaron un total de 15 grupos de letras con un intervalo entre los grupos de ensayo de 1500
ms.

En la Prueba de Exploracion Visual (15 se le presenté al sujeto una letra en el centro de la
pantalla y luego un conjunto de letras (de 2 a 6 letras) dispuestas en forma vertical en el que el
sujeto debid definir si la letra presentada antes pertenecia o no a este conjunto. La letra inicial y
el conjunto de letras se mantuvieron un segundo en la pantalla, con un intervalo interestimulos
de un segundo y un intervalo entre ensayos de 1500 ms. En la prueba se presentaron un total de
15 ensayos.

Prueba de Interferencia de Colores y Palabras (Stroop) (16)

En la primera parte de esta prueba se presentaron en forma aleatoria las palabras ROJO, AZUL
y VERDE con las letras pintadas en estos colores, pero sin que necesariamente coincidieran el
color de las letras y el nombre de la palabra. El paciente debia responder al significado de la
palabra con las teclas — (ROJO), 1 (AZUL), y «— (VERDE). En la segunda parte de esta prueba
el sujeto debia presionar las mismas teclas, pero para el color de que estaban pintadas las
palabras y no por su significado. En ambas partes se aplicaron 24 estimulos de 1000 ms de
duracién, con un intervalo interestimulos de 800 ms y se midi6 el numero de respuestas
correctas, el de respuestas incorrectas, el de ausencias de respuestas y el tiempo de reaccion.
Prueba de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (17- 18)

Se le presentd a los sujetos un grupo de cartas que debian ser clasificadas una a una en cuatro
categorias o clases predeterminadas, pero cuyo criterio de clasificacion se modificaba cada
cierto nUmero de ensayos sin previa comunicacion al sujeto. Los atributos de clasificacion
fueron:

Color de las figuras: Rojo, verde, amarillo y azul.
Forma o tipo de figura: Triangulo, estrella, cruz y circulo.
Numero de figuras: Desde 1 a 4 figuras.

En cada ensayo el paciente debia asignar la carta correspondiente, que se presentaba en la
parte inferior de la pantalla a una de las cuatro cartas colocadas en la parte superior segun su
criterio clasificatorio. Inmediatamente le salia un letrero de CORRECTO o INCORRECTO y se le
presentaba otra carta. El criterio de clasificacion se variaba automaticamente cada 10
selecciones. Se presentaba un total de 128 cartas. Entre la respuesta y la presentacion de la
proxima carta habia un intervalo de 500 ms. Se mostré el nimero de categorias que el sujeto
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pudo completar, el nimero de errores perseverativos, el nimero total de errores y el nimero de
errores para mantener un criterio dado (si después de 5 respuestas correctas en una categoria
el sujeto cometia un error).

En todas las pruebas se hicieron ensayos previos con pacientes y controles para verificar que
comprendian lo que se requeria de ellos. En todos los sujetos se obtuvo el consentimiento para
la realizacién de las pruebas.

A todos los sujetos, pacientes y controles, se les aplicd el Mini Mental State Examination
(MMSE) (19) el cual fue normal en todos los casos (rango entre 28 y 30 puntos).

En el estudio de los pacientes y de los sujetos controles se utilizé un Poligrafo Digital Modelo
MEDICID 4 Plus, Marca NEURONIC, con una Unidad Evaluadora Track Walker 5 que incluye el
Sistema Bet Viewer que tiene el método VARETA para la obtencién de la Tomografia Eléctrica de
Resolucion Variable y un Sistema de Diagnéstico Cognitivo Automatizado incorporado al
Poligrafo Digital que permite realizar todas las técnicas de estudio descritas.

Para el procesamiento estadistico de los resultados se utilizd el Sistema Sigma Plot 8.0 para
Windows y los resultados se graficaron en EXCEL para OFFICE 2007. Se hizo transformacion
logaritmica de los resultados para asegurar su distribucion normal (gaussiana). Los resultados
obtenidos de los diferentes generadores de la Tomografia con respecto a lateralizacion,
localizacion frecuencia, regionalizaciéon y grupo de paciente se procesé con el uso de la prueba
de Chi cuadrado. ElI numero de respuestas correctas, incorrectas, ausencias de respuestas,
tiempos de reaccion, errores perseverativos, errores totales y errores para mantener un criterio
se analizaron con el test t de Student. Para evaluar las categorias obtenidas en el test de
Clasificacion de Cartas de Wisconsin se utilizé el test de Chi Cuadrado. El nivel de significacion
estadistica se tomo para un valor de p<0.05.

Resultados
Las areas donde se encontraron generadores de actividad lenta con la Tomografia Eléctrica de Resolucién
Variable fueron las siguientes:

Lobulo frontal: Circunvoluciones frontal medial, frontal lateral, frontal superior, precentral, frontal inferior
fronto-orbitaria medial y fronto-orbitaria lateral.

Lébulo temporal: Circunvoluciones temporal superior, temporal medial y temporal inferior.

Lébulo parietal: Circunvoluciones angular, supramarginal, postcentral, y parietal superior.

Lobulo occipital: Circunvoluciones occipital medial, occipital inferior, occipital superior, occipito-temporal
lateral, lingual, precuneus y polo occipital.

El grupo DB2-R tuvo menos generadores de actividad lenta (theta y delta) que los otros dos grupos de
estudio. El grupo DB2-H presentd mas generadores theta globalmente y en el hemisferio izquierdo que el
grupo DB2-L (Fig. 2).

Distribucién del aumento de actividad lenta por grupos de
25 pacientes |

+
mDA2-R
| & . . mDB2-L
| _. J -

: % *p=0.05 Rvsi-H
15 global T6irg T-6der 48 global TBizg Tlder .oonns LysH

20

Figura 2: Distribucion del aumento de actividad lenta por grupo de pacientes. Global: los dos hemisferios,
Izq: Hemisferio izquierdo, Der: Hemisferio derecho. RvsL-H: Grupo DB2 R comparado con los grupos DB2 L
y DB2 H, LvsH: Grupo DB2 L comparado con DB2 H.

En los tres grupos los generadores lentos fueron mas frecuentes en el hemisferio izquierdo (Fig. 2).
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En el grupo DB2-R los generadores de actividad delta predominaron en las circunvoluciones frontal medial
(FM), inferior (FI), temporal medial (TM), superior (FS), angular (Ang) y supramarginal (Spm), con una
marcada lateralizacion en el hemisferio izquierdo (Fig. 3). Los generadores theta de este grupo fueron mas
frecuentes en las circunvoluciones frontal medial y superior y temporal medial y superior (TS), con marcado
predominio a la izquierda.

Distribucién del aumento de generadores d. Grupo DB2-R

25

20 -

215 = Global
10 4 |z
i WDer

Fi F5s FIl. FOL PrC T5 TM TI OTL PeC ang Spm OM PO

Lot alizacho nes
*p=0L05 entre kgDer

Figura 3: Distribucion de los generadores de actividad delta en los diabéticos de reciente diagndstico. FM
frontal medial, FS frontal superior, FI frontal inferior, FOL fronto-orbitaria lateral, PrC precentral, TM temporal
medial, Tl temporal inferior, OTL occipital témporo-lateral, PoC post central, Ang angular, Spm
supramarginal, OM occipital medial, PO polo occipital.

La distribucion de los generadores de actividad lenta en el grupo DB2-L fue semejante para las frecuencias
delta y theta, con predominio en la circunvolucién temporal medial y superior, frontal medial, superior e
inferior, post-central para la frecuencia delta y occipital inferior (Ol) para la frecuencia theta. En todas estas
areas la lateralizaciéon de la actividad lenta fue izquierda a excepcion de la circunvolucién frontal inferior
donde hubo un neto predominio derecho de la actividad lenta en general (Fig. 4).

Distribucion del aumento de generadores d. Grupo DB2-L

25 |
20
15
% EGkbal
10 ”
J F Biig
B | BDer

FM FS FlI FOL Prc TS TM TI OTL Ang Smg PeC Ol PO Priu
*p=0.05
entre lzg-Der

Localizacionss

Figura 4: Distribucion de los generadores de actividad delta en los diabéticos de larga data no hipertensos.
FM frontal medial, FS frontal superior, FI frontal inferior, FOL fronto-orbitaria lateral, PrC precentral, TS
temporal superior, TM temporal medial, Tl temporal inferior, OTL occipital t¢émporo-lateral, PoC post central,
Ang angular, Spm supramarginal, Ol occipital inferior, PO polo occipital PrCu precuneus.

En el grupo DB2-H los generadores delta predominaron en las circunvoluciones frontal y temporal mediales
con predominio a la izquierda y los theta en las circunvoluciones frontal medial y superior, angular, post-
central occipital inferior (todas con predominio izquierdo) y en la temporal medial sin lateralizacion aparente

(Fig. 5).
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Distribucién del aumento de generadores d. Grupo DB2-H

P
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Localizaciones
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Figura 5: Distribucion del aumento de generadores de actividad delta en los diabético con hipertension
arterial. FM frontal medial, FS frontal superior, Fl frontal inferior, FOL fronto-orbitaria lateral, PrC precentral,
TS temporal superior, TM temporal medial, Tl temporal inferior, OTL occipital témporo-lateral, PoC post
central, Ang angular, Spm supramarginal, Ol occipital inferior, PO polo occipital Ling lingual.

En las pruebas de Atencion tanto Mantenida como Dividida los pacientes tuvieron menos respuestas
correctas y mas respuestas incorrectas y ausencias de respuestas en los niveles de ejecucion de estas
pruebas. No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes.

En las pruebas de memoria (Exploracion Visual y Memoria a Corto Plazo) los pacientes tuvieron menos
respuestas correctas que los controles y mas ausencias de respuestas y respuestas incorrectas que los
sujetos sanos, pero no encontramos diferencias significativas entre los grupos de pacientes.

En cambio, en el test de Stroop los pacientes tuvieron menos respuestas correctas que los controles y los
pacientes de los grupos DB2-H y L presentaron mas respuestas incorrectas en los dos niveles de ejecucion
de esta prueba (Fig. 6).

Test de Interferenciade Colores y Palabras (Stroop)
25 9 *
*®
20
) 15 - Controles
=
10 - WDBE2 R
5 + +
NDB2 L
5 -
- ol ol
o= *ps0.05 entre
RC 1 Ri1 NR1 RC 2 Rl 2 NR2 controlesy pac.
Tipo de Respuesta +p<0.05 DB2-R

Figura 6: Test de Interferencia de Colores y palabras (Stroop). RC respuestas correctas, Rl respuestas
incorrectas, NR ausencia de respuestas. 1 y 2 primera y segunda parte de la prueba.

En la tabla 1 se presentan los niveles de significacion estadistica de estas pruebas.
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Tabla1. Nivel de significacion estadistica de las pruebas
Test de Atlencion Mantenida

RC1 Ri1 NR1 RC2 RIZ NR2
DEZRvsC | 1x10* 2 x10+ 2x 104 2 x10* 3x104 2x10*
DB vsC 3x10 5x10® 2x104 1x103 2x104 1x 102
B2 Hvs C 1x10= 2x10= 2x10= 2 x102 3 x10-= 2 x10-3

Test de Atencion Dividida

RC1 RI1 NR1 RC2 RI2 MNR2
DE2Rvs C 1x102 1 x10* 2x10% 2 x 105 1 x102 1x10%
DEB2 vsC 5x104 2 x104 1x 105 1 x 102 1x102 1x107
DB2-Hws C 2 x 105 3 x105 4x 104 3 x 105 1 x102 4x104

Test de Stroop

RCA1 R NRA1 RC2 RIZ2 NR2
DB2Rvs C 13102 1 %103 23 10° 2 x 103 1 %102 2x 102
DB2L vsC 1x102 1 x102 1x 102 2x102 3 x1032 1x102
DE2-HvsC 3Ix10% 4 x10% 1x 102 5x10% 3x10° 2x10°
DB2-Rvs L s ns ns ns 2 x103 ns
B2 RvsH ns 2x1(# ns ns 2 xi0=2 ns
DB24 vsH ns 210 ns ns ns ns

Bgploradon en Memoria Exploracion Visud

RC R NR RC Ri NR
DB2RvsC | 2x107 2 x10% 3x10% 3 x 109 2 x10° 5x 108
DB vsC 3x 10 1 x10% 1x 105 7 x107 2 x102 2x10%
DE2Hvs C 2 x10° 2 x10° 2% 107 2 x 105 1x10° 2 x10%

aplicadas.

Respuestas correctas (RC), respuestas incorrectas (RI), ausencias de respuesta (NR) en las dos partes de
cada prueba. DB2-R pacientes diabéticos tipo 2 de reciente diagndstico, DB2-L, pacientes diabéticos tipo 2

de larga data, DB2-H, pacientes diabéticos tipo 2 de larga data con HTA etapa 2, C controles.

En el test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin los controles tuvieron menos Errores para Mantener
Criterios que los pacientes, pero los grupos DB2-L y H presentaron mas errores en general que los
pacientes del grupo DB2-R (Fig. 7). En esta prueba las Categorias Funcionales alcanzadas por los
pacientes fue menor que la de los controles, estando mas afectados los pacientes de los grupos L y H (tabla

2).
Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin
70
&0 4
50 -
, 90 4 Controles
< 30 WDB2 R
20 - HDB2L
gl - e
e EP E . EPC *p=0.05 entre cont
¥ pacientes
Tipo de Emores +ps0.05entre DEZ-R

Figura 7: Resultados del Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin. EP errores perseverativos, E errores
en general, EPC errores para mantener un criterio.

Tabla 2. Categorias funcionales en el test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin.
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Categorias funcionales en el test de Clasificacion de
Cartas de Wisconsin

Sujetos
Categorias DB2-R DB2-L DB2-H Controles
0-2 42 %! 75 % 80 % 0
3.5 48 %! 25 % 20 % 0
6 0 0 100%”

1. p=0.05DB2-Rvs DB2-Ly DB2-H

2. p=0.01 Pacientes vs Controles.

Discusion

La actividad lenta aumenta en los grupos de pacientes diabéticos en relacion con el grado de
complicacion clinica que tienen estos pacientes: los que presentan HTA son los que tienen mas
actividad lenta, pues tienen mas generadores theta que los del grupo L en forma global y en el
hemisferio izquierdo. La presencia de actividad theta ha sido relacionada con hipoperfusion
cortical, mientras que la actividad delta se ha correlacionado con desaferentacién neuronal

(4.20.21)  Esto sugiere que el grupo DB2 con HTA tiene no sélo mas signos eléctricos de
desconexién neuronal, sino de hipoperfusion, a predominio del hemisferio izquierdo. La relacion
con el predominio de actividad lenta y de aumento de generadores de actividad lenta en

pacientes con HTA sin complicaciones ha sido reportado (4.20,21) y su relacion con el régimen
mayor de presiones en la carétida comun izquierda, lo cual incrementa mas el stress de pared
de ese lado y favorece la hipoperfusion.

Los tres grupos de pacientes tuvieron un marcado predominio de generadores en las
localizaciones descritas para el Iébulo frontal y la circunvolucion temporal medial, que de
acuerdo a las coordenadas del Talairach en que se localizaron esos generadores se

corresponden con areas limitrofes de la circulacion cerebral (2223). Las areas distales siempre
son afectadas por la hipoperfusién, por la marcada reducciéon de la presion hidrostatica en los
capilares que disminuye la presion neta de filtracion hacia los tejidos, pero las areas limitrofes
estan entre dos territorios distales y dependen de la difusién tisular desde los capilares de las
ramas distales, con lo cual son las areas mas afectadas ante un evento de hipoperfusion como
el que se produce en el vasoespasmo arterial y arteriolar cuando la presion arterial esta elevada
en los pacientes con HTA. Ademas, se ha reportado que las marcadas oscilaciones en el stress

de pared durante el ciclo cardiaco pueden acelerar el proceso ateroesclerético en las zonas mas

distales de la circulacion carotidea (24).

Por otra parte, los pacientes DB2, antes de su debut como diabéticos, han estado muchos afios
con niveles elevados de insulina. Esto produce activacion del Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (SRAA), disminucion de los mecanismos de vasodilatacion y aumento del stress

oxidativo, con el consiguiente incremento de la resistencia vascular periférica (RVP) 29, 1o cual
produce hipoperfusion cortical. El hiperinsulinismo también se asocia con activacion del Sistema

Nervioso Simpatico (SNS) (28) |o cual favorece atin mas la reduccion del FSC.

Es importante destacar que los pacientes no refirieron tener problemas cognitivos y que el Mini
Mental Test fue normal, cuando esta es una prueba de amplia utilizacion en los consultorios
médicos neurolégicos.

Todos los pacientes del estudio tuvieron alteraciones en las pruebas de atencion y de memoria,
pero sin diferencias entre los grupos de pacientes. Esto es importante, porque sugiere que el
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potencial hiperinsulinismo previo al desarrollo de la DB2 produjo alteraciones de la dinamica
vascular cerebral en los pacientes de reciente diagndstico y que esas alteraciones no
aumentaron mas en pacientes con DB2 que tenian mas tiempo de evolucion (L) y que ademas
eran hipertensos (H). Es notable el numero elevado de ausencias de respuestas que tuvieron los
pacientes en estas pruebas.

Hay investigadores (@7 que han planteado que la atencién es la piedra angular del control de las
funciones ejecutivas y proponen que los diferentes componentes atencionales estan asociados a
distintas areas de los lébulos frontales: Mantenimiento (frontal derecho), concentracion (porcion
frontal de la circunvolucion cingulada), supresion (region prefrontal dorso-lateral), alternancia
(region prefrontal dorso-lateral y frontal medial), preparacion (prefrontal dorso-lateral), atencién
dividida (parte anterior de la circunvoluciéon cingulada y region orbito frontal) y programacion
(regioén prefrontal dorso-lateral).

Las alteraciones de la atencién en estos pacientes parecen ser particularmente importantes y
pueden afectar su funcionamiento cognitivo en general. Los estimulos sensoriales que interfieren
con la ejecucion de una tarea son inhibidos por la corteza fronto-orbitaria que ejerce un control
sobre la atencion sensorial. Las lesiones fronto-orbitarias se traducen en una distractibilidad
anormal y en hiperreactividad a los estimulos sensoriales. También se ha planteado que el
sustrato neural del control inhibitorio reside en las areas mediales y orbitales de la corteza

prefrontal (28). En el caso de la Atencion Dividida la corteza prefrontal interviene en la capacidad
de mantener objetivos en la memoria de trabajo y al mismo tiempo procesar subobjetivos
secundarios (29:30), Segun estos autores la ejecucion de tareas duales involucra selectivamente
a la corteza prefrontal dorsolateral de ambos hemisferios, a la circunvolucion frontal medial y a la
corteza parietal.

En estudios donde se analizan los procesos de atencién se observa que aumenta la actividad
neuronal de la corteza prefrontal antero-dorsal en las etapas donde se necesita mayor nivel de
atencion, mientras que la corteza prefrontal pdstero-ventral se activa durante los periodos de
menor nivel de atencion, posiblemente en relacion con el establecimiento de asociaciones
estimulo-respuesta (31.32),

Sin embargo, en el test de Stroop el grupo de diabéticos con HTA tuvieron mas respuestas
incorrectas en la primera parte de esta prueba y los dos grupos de mayor tiempo de evolucion (L
y H) también presentaron mas respuestas incorrectas en la segunda parte de esta prueba. En el
test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin los pacientes de los grupos L y H tuvieron muchos
mas errores en general que los pacientes de reciente diagndstico; ademas en las categorias
funcionales de esta prueba los grupos L y H alcanzaron peores resultados que el grupo de
reciente diagnosticos. Luego estos resultados en pruebas que evallan funciones ejecutivas
parecen estar mas en relacion con las mayores alteraciones frontales que tienen los pacientes
de los grupos L y H principalmente por la presencia de generadores delta (relacionados con
desaferentacion neurona)l y theta (hipoperfusion) (1-4) y que depende de complicaciones como
la HTA y la hipoperfusion crénica por aceleracion del proceso aterogénico del diabético tipo 2 (33,
34)

Estas alteraciones de las funciones ejecutivas no parecen depender exclusivamente de los
trastornos de la atencion que encontramos en forma similar en los tres grupos de pacientes, sino
que dependen de las complicaciones cronicas de la DB2. Esto agrava el pronéstico cognitivo de
este tipo de pacientes si no se controlan estas complicaciones cronicas, lo cual repercute
desfavorablemente sobre su calidad de vida.

Conclusiones:

El posible hiperinsulinismo de los afios previos al debut de la Diabetes Mellitus tipo2 pudiera
favorecer una condicion de reduccién del Flujo Sanguineo Cerebral que favorece las
alteraciones funcionales en las regiones frontales y temporales con lateralizacion a la izquierda y
que compromete a cognitivamente a estos pacientes en areas como la atencién, la memoria y
las funciones ejecutivas. Las complicaciones a largo plazo de la DB2, principalmente la H.T.A.
incrementan la cantidad de actividad lenta con la misma lateralizacion y afectan aun mas a las
funciones ejecutivas.

Estudio financiado por el Proyecto S-1 97000758 del Fondo Nacional de Investigaciones y
Tecnologia (FONACIT).
No hay conflicto de interés.
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