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Función cognitiva en pacientes con diabetes mellitus tipo 2: correlación 
metabólica y por  imagen de resonancia magnética
Amin Cervantes-Arriaga,*,** Mayela Rodríguez-Violante,*,*** Juan Calleja-Castillo*,****Jesús Ramírez-Bermudez1

RESUMEN

Antecedentes: el deterioro cognitivo es frecuente en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 y su causa aún no se conoce con precisión, 
porque existen múltiples factores involucrados. 
Objetivo: determinar si existe correlación entre la función cognitiva y los principales factores de riesgo conocidos en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 y evaluar si son independientes y suficientes o, por el contrario, es el síndrome metabólico el causante del deterioro 
a través de los mecanismos tradicionales de la enfermedad macrovascular.
Pacientes y método: estudio transversal, analítico, realizado en sujetos con diagnóstico establecido de diabetes mellitus tipo 2 y con un 
mínimo de un año de evolución, que acudieron a la consulta externa de Medicina Interna. Se realizó una evaluación neuropsicológica, 
metabólica y un estudio de resonancia magnética de encéfalo. 
Resultados: se analizaron 51 pacientes con diabetes mellitus. No se encontró correlación significativa entre los factores metabólicos y 
la función cognoscitiva de los sujetos estudiados. Se encontró una diferencia en la puntuación de los instrumentos neuropsicológicos en 
relación con la presencia o ausencia de enfermedad de pequeño vaso en el estudio de resonancia magnética (p=0.01). También existió 
correlación entre dislipidemia y enfermedad de pequeño vaso en pacientes con deterioro cognitivo (p=0.02). 
Conclusiones: no se demostró correlación entre los factores metabólicos y la función cognitiva en sujetos con diabetes mellitus tipo 2, 
aunque sí se encuentra una asociación entre la dislipidemia y la enfermedad de pequeño vaso en pacientes diabéticos con deterioro 
cognitivo, lo que sugiere un mecanismo macrovascular.
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ABSTRACT

Background: Cognitive impairment is common in patients with type 2 diabetes mellitus and its etiology is still not precisely known since 
there are multiple factors involved. 
Material and Methods: We conducted a cross sectional study including subjects over 40 years old with established diagnosis of type 2 
diabetes mellitus and with at least one year of duration, who attended the outpatient internal medicine clinic. A neuropsychological evalua-
tion, metabolic study and an MRI brain scan was performed. 
Results: We analyzed 51 patients with diabetes mellitus. No significant correlation was found between metabolic factors and the cognitive 
function in subjects with type 2 diabetes mellitus. However, differences were found in the score of neuropsychological instruments in rela-
tion to the presence or absence of small vessel disease on the magnetic resonance imaging scan (p = 0.01).  An association was found 
between the presence of dyslipidemia and small vessel disease in patients with diabetes mellitus (p=0.02). 
Conclusions: No correlation between metabolic factors and cognitive function in subjects with type 2 diabetes mellitus was found. On the 
other hand, an assosciation between the presence of dyslipidemia and small vessel disease was found in diabetic patients with cognitive 
impairment which suggests a macrovascular mechanism.
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El deterioro cognitivo es una complicación crónica 
de la diabetes mellitus tipo 2.1 Se han reconocido 
muchos factores de riesgo para deterioro cogni-

tivo: hipertensión arterial, enfermedad vascular cerebral 
y depresión.2  La mayor parte de estos factores de riesgo 
suelen presentarse como comorbilidades en los diabéticos 
tipo 2  y se deben a la concomitancia de más de un factor 
de riesgo independiente que dificulta su interpretación. 

Se ha demostrado un efecto directo de la regulación de 
la glucosa (-2.58,  [95% IC -5.0 a -0.1]) en el desempeño 
cognitivo de pacientes con diabetes mellitus distinto a un 
efecto secundario de la enfermedad macrovascular.3 El 
patrón de deterioro cognitivo en los diabéticos es suge-
rente de disfunción frontal subcortical, similar a lo que 
se observa en la enfermedad de pequeño vaso cerebral.4 
En lo referente al efecto del tratamiento, los resultados 
han sido controvertidos, existen reportes divergentes en 
cuanto a la mejoría de la función cognitiva con el control 
adecuado de la glucemia.5,6

Este estudio busca determinar si existe correlación 
entre la función cognitiva y los principales factores de 
riesgo conocidos en pacientes con diabetes mellitus tipo 
2 que permita evaluar si son independientes y suficientes 
o por el contrario es el síndrome metabólico el causante 
del deterioro a través de los mecanismos tradicionales de 
la enfermedad macrovascular. Se complementa el estudio 
mediante la realización de estudios de imagen por reso-
nancia magnética con el fin de descartar enfermedad de 
pequeño vaso. 

PACIENTES Y MÉTODO

Estudio transversal, analítico, efectuado en individuos 
mayores de 40 años de edad, con diagnóstico establecido 
de diabetes mellitus tipo 2 mediante los criterios de la 
American Diabetes Association7 y la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS)8 y con un mínimo de un año de 
evolución de la misma, que acudieron a la consulta externa 
de Medicina Interna del  Instituto Nacional de Neurología 
y Neurocirugía entre marzo y dicembre del 2009. Se ex-
cluyeron quienes recibían atención por alguna enfermedad  
neurológica asociada con deterioro cognitivo: epilepsia, 
enfermedad de Parkinson, enfermedad vascular cerebral, 
enfermedad carotídea, tumores intracraneales, anteceden-
tes de infección del sistema nervioso central, síndromes 
demenciales y otras enfermedades neurodegenerativas. 

También se excluyeron quienes tenían diagnóstico previo 
de enfermedad psiquiátrica y antecedentes de abuso de 
alcohol o drogas.

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigación 
y por el Comité de Bioética del Instituto. Todos los parti-
cipantes otorgaron su consentimiento por escrito.

Se registraron los factores demográficos habituales. La 
hipertensión arterial  se clasificó con base en los criterios 
establecidos por el Séptimo Informe  del Joint National 
Committee (JNC) sobre Prevención, Detección, Evalua-
ción y Tratamiento de la Hipertensión Arterial.9 Durante la 
evaluación incial se registraron los signos vitales, el peso, 
la estatura y el tratamiento farmacológico. Se registró el 
tipo y dosis de los tratamientos farmacológicos.

Se midieron los siguientes parámetros séricos: gluco-
sa en ayuno, colesterol total, triglicéridos, hemoglobina 
glucosilada (HBA1c), insulina en ayuno. Se calculó la 
resistencia a la insulina mediante los métodos de HOMA 
(Homeostatis Model Assessments)10 y QUICKI (Quanti-
tative Insulin Sensitivity Check Index).11 Se solicitó un 
estudio de resonancia magnética del encéfalo, que inter-
pretó un neurorradiólogo ciego al estudio. El protocolo 
de estudio incluyó imágenes en T1 y T2 y FLAIR (Fluid 
Attenuated). 

La valoración neuropsicológica para determinar el 
estado cognitivo y la depresión incluyó las versiones en 
español del examen breve del estado mental (MMSE, Mini 
Mental State Examination),12 inventario de depresión de 
Beck,13  examen del estado neuroconductual-cognitivo o 
COGNISTAT14 y en sujetos mayores de 60 años, el cues-
tionario del informante acerca de decremento cognitivo 
(IQCODE , Informant Questionarie on Cognitive Decline 
in the Elderly);15 previo a la evaluación se realizó una 
medición de la glucemia capilar.

Análisis estadístico
Para evaluar la calidad de los datos recolectados y la 
estadística descriptiva se realizó un análisis univariado. 
El análisis bivariado comparativo se efectuó mediante 
pruebas de t o Wilcoxon/Mann-Whitney y ji al cuadrado 
según correspondiera. La correlación se evaluó mediante 
coeficientes de Pearson o Spearman, según correspondiera. 
La comparación entre grupos se realizó mediante análsis 
de varianza. El análisis estadístico se realizó con el pro-
grama SPSS v11 (Statistics Package for Social Sciences). 
Se consideró como significación estadística una p<0.05.
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RESULTADOS

En el periodo de reclutamiento se evaluaron 123 pacien-
tes; de estos, 51 cumplieron los criterios de inclusión al 
estudio. Se eliminó a un paciente debido a la imposibilidad 
de realizarle la resonancia magnética (claustrofobia y 
negación a sedación para el procedimiento). 

Los diagnósticos de ingreso al Instituto fueron: pa-
rálisis facial periférica (n=10), neuralgia del trigémino 
(n=7), cefalea (n=9), otitis-vértigo (n=5), polineuropatía 
periférica (n=3), radiculopatía (n=6), otros (n=10). En 
este último grupo se incluyeron los tumores extraxiales, 
temblor esencial y distonías.

Características clínicas de la muestra. La edad media 
de la población de estudio fue de 56.3 ± 11.6 años; 54% 
(n=27) de género femenino. La frecuencia de diagnóstico 
previo de hipertensión arterial fue de 52% (n=26) y de 
diagnóstico previo de dislipidemia de 34% (n=17).

El tiempo medio de evolución de la diabetes mellitus 
tipo 2  fue de 7 ± 6 años (mediana de 5). La media de 
tiempo de evolución de la hipertensión arterial para el 
subgrupo de hipertensos fue de 8 ± 1.2 años y el tiempo 
de diagnóstico de la dislipidema para los sujetos conocidos 
con hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia fue de 2.1 ± 
0.3 años. Ninguno de los sujetos se conocía con cardiopatía 
isquémica o enfermedad vascular periférica.

Uso de medicamentos. El 86% de los pacientes 
recibía un tratamiento hipoglucemiante regular; el 48% 
(n=24) recibía una combinación con sulfonilurea de se-
gunda generación y biguanida, 18% sólo una sulfonilurea 
y 16% una biguanida. Sólo un paciente recibía insulina 
glargina en combinación con hipoglucemiantes orales. 
El 18% de los sujetos recibía tratamiento con estatina y 
otro 18% tratamiento con fibrato. En cuanto a los antihi-
pertensivos en el subgrupo de hipertensos conocidos 54% 
recibía inhibidor de la enzima convertidora de angioten-
sina. El 86% de los pacientes no recibía antiagregante 
plaquetario, 12% recibía aspirina y 2% clopidogrel.

Control de glucemia. El 34% (n=17) tuvo glucosa en 
ayuno menor de 120 mg/dL, el resto se encontraba con un 
control inadecuado. El 32% (n=16) obtuvo una HbA1c 
menor a 7%. El 24% cursaba con hiperinsulinemia (≥12 
ng/dL) pero sólo 4% cumplió criterios para resistencia 
a la insulina mediante HOMA-IR; cuando se utilizó 
como criterio el valor del QUICKI la cifra aumentó a 
26% (n=13).

Frecuencias de otros factores de riesgo. La estadís-
tica descriptiva de las variables clínicas y metabólicas se 
muestra en el Cuadro 1. Mediante los criterios del NCEP 
(ATP) III16 ningún paciente pudo clasificarse como síndro-
me metabólico; la media de criterios cumplidos fue de 3 
± 0.8. De acuerdo con la definición de la OMS la media 
de criterios cumplidos fue de 3.2 ± 0.8.

Cuadro 1. Valores de tendencia central y dispersión de variables 
metabólicas

Variable Media ± DE Mediana (Rango)

Índice de Masa Corporal (%) 27.9 ± 4.5 27.5 (18-40)
Presión sistólica (mmHg) 126.1 ± 14.3 127.5 (100-160)
Presión diastólica (mmHg) 77.9 ± 8.5 80 (65-100)
Glucosa sérica (mg/dL) 159.4 ± 70 134 (71-401)
Insulina sérica (ng/dL) 8.2 ± 5.8 7.5 (1.7-39.7)
HOMA-IR 1.2 ± 0.8 1.1 (0.4-4.9)
QUICKI 0.34 ± 0.04 0.33 (0.28-0.44)
HbA1c (%) 8.7 ± 2.4 8 (5.8-15.2)
Colesterol (mg/dL) 200 ± 41.7 198.5 (124-321)
Triglicéridos (mg/dL) 225.4 ± 146.3 160.5 (77-902)

DE: Desviación estándar.

El índice de masa corporal (IMC) medio fue de 27.9 lo que 
corresponde a sobrepeso. El 26% de la muestra se encontraba 
en rango normal; 48% en sobrepeso y 26% en obesidad.

De acuerdo con la clasificación del JNC7, 46% se consi-
deró pre-hipertenso, 26% en estadio I y sólo tres sujetos se 
clasificaron en estadio II. Se diagnosticaron cinco nuevos 
casos de hipertensión arterial en la muestra. Al analizar 
por subgrupo se encontró una diferencia significativa de 
las medias de presión sistólica (-8.1, IC 95% [-16 a – 0.3], 
p=0.04) y diastólica -6.0 (IC 95% [-10.6 a -1.4], p=0.01) 
entre los grupos con y sin antecedente de hipertensión 
arterial; fue menor en el grupo sin antecedente de hiper-
tensión. El 58% de los pacientes con hipertensión arterial 
conocida se encontraba con cifras de presión arterial 
menores de 140/90 mmHg.

En lo referente al perfil de lípidos, 52% (n=26) se en-
contraba dentro de límites deseables de colesterol, aunque 
sólo 34% tuvo cifras de triglicéridos menores de 150 mg/
dL. El 14% de la muestra se clasificó como hipercoles-
terolemia y 36% con hipertrigliceridemia. Se encontró 
una diferencia para el grupo sin antecedente de –24.9 (IC 
95% [-49.1 a -0.7], p=0.04), no hubo diferencia en el caso 
de las concentraciones séricas de triglicéridos (p=0.54). 
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Estudios de imagen por resonancia magnética. Se 
documentó la existencia de enfermedad de pequeño vaso 
en 14 de los 50 pacientes estudiados (28%). Al analizar 
a la población de estudio de acuerdo con esta variable 
sólo se encontró diferencia estadísticamente significativa 
en el antecedente de diagnóstico previo de dislipidemia 
y en la cifra de colesterol total sérico; en el primer caso 
la frecuencia fue mayor en el grupo sin enfermedad de 
pequeño vaso y en el segundo las concentraciones fueron 
mayores en el grupo con enfermedad de pequeño vaso. El 
resto de las variables se señalan en el Cuadro 2. 

Evaluación neuropsicológica de la muestra. La 
escolaridad media fue de 7.4 ± 3.2 años y el análisis de 
la función cognitiva se ajustó de acuerdo con los años de 
escolaridad. La puntuación media del MMSE fue de 27.8 
± 1.8 con una mediana de 28 y límites de 9 (mínimo 21, 
máximo). Al dicotomizar la variable con punto de corte de 
≤25 para deterioro cognitivo y >25 para función normal, 
sólo cuatro pacientes tuvieron deterioro cognitivo. En lo 
referente al COGNISTAT, la puntuación media fue de 
66.7 ± 8.6 y la puntuación media por dominio es la que 
se señala en el Cuadro 3.

La puntuación de IQCODE en los sujetos mayores de 
65 años (n=14) fue de 2.4 ± 0.8; con el punto de corte para 
demencia en 3.5 se encontró sólo un paciente. 

En el inventario de Beck para depresión se obtuvo una 
puntuación media de 6.6 ± 4.4. Dos sujetos se clasificaron 
como depresión leve y tres sujetos con depresión modera-
da. Ningún sujeto se clasificó con depresión severa.

No se encontró correlación entre los factores de riesgo 
estudiados y el deterioro cognitivo leve o demencia y 
tampoco hubo diferencias estadísticamente significativas 
al estratificar por edad y escolaridad. Los coeficientes de 
correlación entre los factores de riesgo de interés y la pun-
tuación del COGNISTAT no fueron significativos, excepto 
para enfermedad de pequeño vaso  (r=-0.41, p=0.004). 
Al controlar para edad, género, tiempo de evolución de 
diabetes mellitus y escolaridad la correlación disminuyó 
pero siguió siendo estadísticamente significativa (r=-0.32, 
p=0.02). La cifra de colesterol total tuvo una correlación 
discreta con la puntuación total del COGNISTAT (r=–0.32, 
p=0.03) controlando para los mismos factores.

Por dominio del COGNISTAT se encontraron corre-
laciones estadísticamente significativas (p<0.05) para la 

Cuadro 2. Distribución de variables de acuerdo con la enfermedad de pequeño vaso 

Sin enfermedad de pequeño 
vaso  (n=36)

Con enfermedad de 
pequeño vaso  (n=14)

p*

Edad (años) 54.5 ±12 61 ± 2.5
Femenino : Masculino 1:0.9 1:0.8 NS
Diagnóstico previo de hipertensión (%) 52.3 57 NS
Diagnóstico previo de dislipidemia (%) 39.9 21.4 p=0.02
DM (años) 6.6 ±1.2 8.3 ±1.4 NS
IMC 28.2 ± 0.8 26.9 ± 1.0 NS
PAS (mmHg) 125.7 ± 2.3 128.1 ± 14.2 NS
Glucemia (mg/dL) 155.2 ± 12.7 170.3 ± 13.7 NS
HbA1c (%) 8.7 ± 0.4 8.6 ± 0.5 NS
Insulinemia (ng/mL) 7.8 ± 0.7 9.3 ± 2.5 NS
Colesterol (mg/dL) 192.3 ± 6.2 220 ± 12.7 p=0.03
Triglicéridos (mg/dL) 235 ± 26.8 210.4 ± 26.6 NS

DM: Diabetes mellitus. IMC: Índice de masa corporal. PAS: Presión arterial sistólica. HbA1c: Hemoglobina glicosilada.

Cuadro 3. Puntuación media por dominio de COGNISTAT

Dominio Media ± DE Mediana (Rango)

Orientación 10.9 ± 0.8 11 (9-12)
Atención 7 ± 1.2 7 (2-8)
Comprensión 5.5 ± 0.7 6 (4-6)
Repetición 9.9 ± 1.8 10 (1-12)
Nominación 6.9 ± 0.9 7 (5-8)
Construcción 3.9 ± 1.2 4 (0-5)
Memoria 9.7 ± 1.9 10 (4-12)
Cálculo 3.6 ± 1.1 4 (1-5)
Analógico 4.7 ± 1 4.5 (3-6)
Juicio 4.7 ± 0.6 5 (3-5)

DE: Desviación estándar
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función cognitiva.22 Los mecanismos involucrados inclu-
yen, principalmente, glucemia, perfil de lípidos, presión 
arterial, insulinemia, medicamentos hipoglucemiantes y 
complicaciones crónicas micro y macrovasculares.23 

En este estudio no se encontró correlación significativa 
entre las cifras de glucemia, HbA1c, insulinemia, resis-
tencia a la insulina, perfil de lípidos y presión arterial y 
el desempeño en las pruebas neuropsicológicas MMSE, 
IQCODE y COGNSITAT ajustando para las variables 
demográficas habituales de edad, género y escolaridad. 
Sin embargo, sí se encontró diferencia en la puntuación de 
los instrumentos en relación con la presencia o ausencia 
de datos de enfermedad de pequeño vaso en el estudio de 
resonancia magnética de éncefalo. 

En el estudio Honolulu-Asia24 se encontró una relación 
independiente entre diabetes e infartos lacunares pero tam-
bién con atrofia hipocampal. No la hubo entre diabetes con 
lesiones difusas de sustancia blanca o atrofia cerebral difusa. 
La frecuencia de deterioro cognitivo fue similar en pacientes 
diabéticos y no diabéticos, y no se analizó la relacion entre 
enfermedad de pequeño vaso y deteroro cognoscitivo. Otros 
estudios no han encontrado una asociación importante.25 
En cuanto a los patrones histopatológicos de pacientes con 
síndrome demencial y diabetes puede haber microangiopatía 
y en los no diabéticos un patrón neurodegenerativo.26

El análisis posterior de los subgrupos con y sin enfer-
medad de pequeño vaso demostró que la enfermedad de 
pequeño vaso se asoció positivamente con hipercolestero-
lemia y, de forma inversa, con el antecedente de conocerse 
con dislipidemia; este último aspecto puede interpretarse 
a través de la implicación de que estos sujetos ya recibían 
tratamiento médico para la dislipidemia. La dislipidemia se 
asocia claramente con aterosclerosis por lo que la función 
cognositiva en esta muestra parece estar afectada más 
bien por mecanismos macrovasculares que por aspectos 
metabólicos. Se requiere una muestra mayor para evaluar 
si existe un efecto protector con estatinas porque en esta 
serie la dosis era reducida y no se interrogó acerca del tipo 
de sustancia activa ni dosis. En este aspecto, Manschot y 
colaboradores estudiaron a 122 pacientes y 56 controles a 
quienes realizaron una serie de pruebas neuropsicológicas, 
pruebas de laboratorio que incluyeron HbA1c, insulina, 
perfil de lípidos y resonancia magnética con análisis volu-
métrico; de los resultados de ese estudio destaca la menor 
severidad de lesiones en la resonancia magnética con el 
tratamiento con estatinas.27 

orientación con concentraciones de triglicéridos (r=-0.34); 
atención con enfermedad de pequeño vaso  (R=-0.45); 
comprensión con enfermedad de pequeño vaso  (r=-0.35); 
repetición con concentraciones de colesterol (r=-0.31) y 
con la enfermedad de pequeño vaso  alcanzó significa-
ción con un tamaño de efecto de -0.29.  La nominación 
correlacionó con las concentraciones de triglicéridos (r=-
0.31); la construcción con enfermedad de pequeño vaso 
(R=-0.33); el pensamiento analógico con la enfermedad 
de pequeño vaso  (R=-0.32); memoria, cálculo y juicio no 
correlacionaron de forma estadísticamente significativa 
con ninguna otra variable clínica.

La puntuación en el MMSE sólo correlacionó con 
enfermedad de pequeño vaso  (r=-0.38, p=0.01). El 
IQCODE correlacionó con IMC (r=-0.31, p=0.03) y con 
la enfermedad de pequeño vaso (-0.34, p=0.02). Al contro-
lar para edad, tiempo de evolución de diabetes, género y 
escolaridad la correlación se mantuvo. La puntuación del 
inventario de Beck no tuvo correlaciones significativas.

Al analizar la puntuación de la función cognoscitiva y 
los estratos de control de diabetes, hipertensión arterial, 
grados de sobrepeso-obesidad, clasificación de dislipide-
mia y estratos de edad a través de la prueba de ANOVA, 
tampoco se encontró diferencia significativa entre los 
subgrupos. No hubo correlación significativa entre sín-
drome metabólico y la función cognitiva, como tampoco 
la hubo entre el número de componentes del síndrome 
y la puntuación de los instrumentos neuropsicológicos.

Al analizar la enfermedad de pequeño vaso con la 
puntuación por dominio del COGNISTAT se encontró 
significación estadística entre enfermedad de pequeño 
vaso y los dominios de atención (p=0.002), comprensión 
(p=0.02), construcción (p=0.03) y razonamiento analógico 
(p=0.04) así como en la puntuación total. 

DISCUSIÓN

Las personas con diabetes mellitus tipo 2 tienen mayor 
tasa de declinación de funciones cognitivas, mayor riesgo 
de deterioro cognitivo y  demencia; el incremento en este 
riesgo se ha estimado hasta en 15 veces más que en per-
sonas no diabéticas.17-21 Una revisión sistemática reciente, 
que incluyó estudios longitudinales y transversales de 
función cognitiva y factores de riesgo cardiometabólicos, 
demostró que la diabetes mellitus tipo 2 y la hipertensión 
arterial están claramente asociadas con decrementos en la 
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En conclusión, este estudio no demostró correlación 
entre los factores metabólicos y la función cognitiva en 
sujetos con diabetes mellitus tipo 2, aunque sí reproduce 
la asociación de dislipidemia con enfermedad de pequeño 
vaso en pacientes diabéticos con deterioro cognitivo. 
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