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RESUMEN

Antecedentes: el deterioro cognitivo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es un fenómeno bien reconocido; sin embargo, su causa 
es compleja debido a la diversidad de mecanismos fisiopatológicos potencialmente involucrados y a la alta prevalencia de comorbilidades, 
como: hipertensión arterial, obesidad y dislipidemia que, a su vez, pueden asociarse con alteraciones cognitivas y vasculares. 
Material y método: revisión de la evidencia reciente acerca de los factores de riesgo relacionados con el decremento de la función 
cognitiva en la población diabética. Los factores revisados incluyen no sólo la glucemia y resistencia a la insulina sino también obesidad, 
hipertensión arterial y síndrome metabólico. 
Resultados: el deterioro en la función cognitiva en pacientes con diabetes mellitus parece estar primordialmente relacionado con el 
control glucémico.  
Conclusión: al momento, la evidencia sugiere un origen multifactorial del que destacan el descontrol crónico de la glucemia y como su 
marcador la HbA1c; sin embargo, para la detección oportuna se requiere atención integral de las comorbilidades y evaluaciones regulares 
de la función cognitiva.
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ABSTRACT

Background: Cognitive decline in diabetes mellitus type 2 is well recognized; its etiology is complex due to the diversity of physiopathologic 
mechanisms potentially involved as well as the high prevalence of comorbility including hypertension, obesity and dyslipidemia. 
Material and Method: In the review we present recent evidence regarding risk factors related with congnitive decline in diabetic population. 
Risk factors reviewed included glycemic control, insulin resistance but also obesity, hypertension and metabolic syndrome. 
Results: Cognitive decline in diabetic patients appear to be mainly related with glycemic control. 
Conclusion: Current evidence suggests a multifactorial etiology with uncontrolled chronic glycemia and HbA1c as a marker standing out. 
Nevertheless, an integral treatment of comorbilities and regular evaluations of cognitive function are required.
Key words: Cognitive decline, cognitive function, diabetes mellitus, hyperglycemia, risk factors.
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Artículo de revisión

Los factores de riesgo asociados con el deterio-
ro cognitivo son diversos e incluyen:  edad, 
género, antecedentes familiares, grado de 
escolaridad y otros casi siempre relacionados 

con enfermedad cardio y cerebrovascular que favorecen 
alteraciones por hipoperfusión, desmielinización y lesio-
nes isquémicas subcorticales de sustancia blanca. Entre 
los factores cerebrocardiovasculares destacan: diabetes 

mellitus, hipertensión arterial, dislipidemia, tabaquismo, 
hiperhomocisteinemia y concentraciones elevadas de 
proteína C reactiva de alta sensibilidad.1

También se conocen otros factores predictivos de 
evolución del decremento de funciones cognitivas  e, 
incluso, mortalidad, entre los que destacan: la edad, 
APOE4, manifestaciones de enfermedad macrovascular 
y diabetes mellitus.2

Las personas con diabetes mellitus tienen mayor ries-
go de decremento de la función cognitiva. El deterioro 
cognitivo leve se denomina encefalopatía diabética o 
disfunción cognitiva diabética e, incluso, se ha diferen-
ciado en encefalopatía diabética primaria y secundaria. 
La primaria causada por hiperglucemia y alteración en 
la acción de la insulina, relacionada con el tiempo de 
evolución de la hiperglucemia y se asocia con pérdida 
neuronal apoptótica y deterioro cognitivo; en contraparte, 
la encefalopatía diabética secundaria parece ser resultado 
de enfermedad microvascular subyacente o consecuencia 
de hipoglucemia.3,4 En la actualidad existe mayor interés 
en el deterioro cognitivo debido al avance reciente en 
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técnicas de imagen y en pruebas neurocognitivas; sin 
embargo, aún se conoce poco su fisopatogenia.5 

Función cognitiva en diabetes mellitus tipo 2
La diabetes mellitus tipo 2 se asocia con alteraciones 
en las funciones cerebrales que, a su vez, implican: 
deterioro cognitivo, demencia, depresión y enfermedad 
cerebrovascular.6  El deterioro cognitivo también puede 
ser consecuencia de depresión, hipertensión y enfermedad 
cardio y cerebrovascular.7,8 Las personas con diabetes me-
llitus tipo 2 tienen mayor tasa de declinación de funciones 
cognitivas e incremento de hasta 15 veces en el riesgo 
de deterioro cognitivo e, incluso, demencia.9-14 La mayor 
parte de los estudios indica que las alteraciones cogniti-
vas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 involucran 
múltiples factores mediante igual número de mecanismos 
fisiopatológicos que incluyen, principalmente, glucemia, 
perfil de lípidos, presión arterial, insulinemia, medicamen-
tos hipoglucemiantes y complicaciones crónicas micro y 
macrovasculares.15

Se ha sugerido que existe un efecto directo de la regula-
ción de glucosa (-2.58 95% IC -5.0 a -0.1) en el desempeño 
cognitivo de pacientes con diabetes mellitus distinto a un 
efecto secundario a enfermedad macrovascular;16 aunque 
se ha propuesto que la hiperglucemia aguda se asocia 
también con una leve disfunción cognitiva.17,18

El deterioro cognitivo asociado con diabetes mellitus tipo 
2, al parecer, sólo se modifica por el estado de tabaquismo19 
porque no se ha encontrado ninguna otra relación con respec-
to a factores del estilo de vida. La optimización del control 
glucémico con hipoglucemiantes orales mejora la función 
cognitiva en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, indepen-
dientemente del mecanismo de acción del fármaco;20,21,22 sin 
embargo, otros estudios no han demostrado mejoría alguna 
en la función cognitiva enseguida del control, por lo que 
también se sugiere que esto podría estar relacionado con el 
tipo específico de hipoglucemiante oral.23

Desde el punto de vista neuropsicológico se ha descrito 
que el patrón de deterioro cognitivo en personas con dia-
betes mellitus sugiere una disfunción frontal subcortical, 
como se observa en la enfermedad de pequeño vaso cere-
bral.24 Los dominios afectados con mayor frecuencia en 
el diabético tipo 2 incluyen: atención,  función ejecutiva, 
memoria verbal y velocidad de procesamiento, principal-
mente, respetando funciones visuoespaciales, de atención, 
semánticas y de lenguaje.25,26

Mecanismos fisiopatológicos
En estudios clínicos y en modelos animales se ha documen-
tado que la diabetes mellitus induce trastornos cognitivos 
y alteraciones en la potenciación a largo plazo en el hipo-
campo y que esta potenciación es regulada por propiedades 
intrínsecas de los receptores de glutamato, particularmente 
del subtipo NMDA.27 También se ha estudiado la relación 
entre diabetes mellitus y cambios en la cognición a través 
de alteraciones en la estructura y función de la barrera 
hematoencefálica.28 Los mecanismos fisiopatológicos tam-
bién se encuentran en relación con los factores de riesgo 
que se exponen en las siguientes secciones.

	
Factores de riesgo
Se ha descrito que el control inadecuado medido mediante 
HbA1c es el factor más vinculado con el deterioro cogni-
tivo.29 Una revisión sistemática reciente  encontró que los 
pacientes diabéticos tienen mayor riesgo de demencia en 
comparación con los no diabéticos con un riesgo relativo 
entre 1.26 y 2.83, aunque el riesgo relativo de demencia 
vascular está entre 2 a 2.6, mientras que el riesgo de Al-
zheimer está entre 1.3 y 2.30 (Figura 1)

Roberts y colaboradores compararon sujetos con deterioro 
cognitivo leve y sujetos con función cognitiva normal y en-
contraron que la frecuencia de diabetes mellitus era similar en 
ambos grupos (RM 1.16; 95% CI 0.85-1.57); sin embargo, el 
deterioro cognitivo ajustado para edad, género y escolaridad 
se vinculó con inicio de la diabetes antes de los 65 años (RM, 
2.20; 95% CI, 1.29-3.73), duración de diabetes mellitus de 10 
años o más (RM, 1.76; 95% CI, 1.16-2.68), tratamiento con 
insulina (RM, 2.01; 95% CI, 1.22-3.31) y complicaciones de 
diabetes mellitus (RM, 1.80; 95% CI, 1.13-2.89).31 

Finalmente, Bruce y sus colaboradores32 analizaron 
205 pacientes con diabetes mellitus con un seguimiento 
de año y medio. Luego de controlar para edad y educación 
mediante regresión logística múltiple se encontró que la 
razón albúmina-creatinina en orina predecía deterioro en 
la función cognitiva (RM 1.37, 95% CI 1.05-1.78, P = 
0.021), mientras que el tratamiento con inhibidor de la 
ECA o bloqueador de receptores de angiotensina otorgaba 
un efecto protector (RM 0.28 [0.12-0.65], P = 0.003).32 El 
estudio ACCORD-MIND (Action to Control Cardiovascu-
lar Risk in Diabetes Memory in Diabetes Study) pretende 
determinar si el tratamiento intensivo a largo plazo tiene 
mayor repercusión que el convencional en el decremento 
de la función cognitiva.33

Función cognitiva y factores cardiometabólicos  en diabetes mellitus tipo 2
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Además de los factores metabólicos debe considerarse la 
esfera neuropsiquiátrica porque se ha descrito una asocia-
ción entre la depresión y el control glucémico; es decir, la 
depresión se relaciona con mal control.34 También existen 
reportes de alteraciones en estudios de imagen en depresión, 
particularmente lesiones de sustancia blanca.35 

Estudios de neuroimagen
Los estudios de neuroimagen, particularmente la imagen 
por resonancia magnética de encéfalo, tienen un papel pri-
mordial en los estudios clínicos de la función cognitiva en 
diabéticos debido a la alta prevalencia de infartos lacunares 
y corticales, así como de atrofia cortical36 en estos pacien-
tes en comparación con población no diabética. También 
se ha reportado que la diabetes no asocia lesiones focales 
o atrofia subcortical; en estos casos existe una interacción 
con hipertensión arterial.37 

Por estudios de resonancia magnética se ha descrito 
una correlación entre la función cognitiva y el control 
metabólico en personas con diabetes mellitus tipo 2 ca-
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Figura 1. Los factores de riesgo potencialmente impliados en la fisiopatogenia del deterioro cognitivo en el síndrome metabólico incluyen: 
hipertensión arterial y dislipidemia a través de disfunción endotelial, obesidad mediante disfunción endotelial o a través de la leptina y  
diabetes mellitus. Esta última mediada por uno o varios de los siguientes factores: hiperglucemia, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina 
e hipoglucemia, además de los efectos de estos mismos en la disfunción endotelial. 

racterizada por una relación inversamente proporcional 
entre la función cognitiva y las lesiones de sustancia 
blanca, atrofia e infartos en asociación con la duración de 
la diabetes y la HbA1c.38 Se ha reportado una correlación 
negativa entre el puntaje de minimental y las lesiones de 
sustancia blanca en el lóbulo parietal e hiperintensidades 
en el tálamo.39 También se ha encontrado una correlación 
negativa entre el grado de atrofia hipocampal y el puntaje 
del minimental, esta correlación es incluso mayor que la 
encontrada con  lesiones profundas de sustancia blanca e 
hiperintensidades periventriculares.40 Otro estudio encon-
tró asociación entre edad y antecedente de evento vascular 
cerebral con lesiones de sustancia blanca periventriculares, 
mientras que las lesiones profundas de sustancia blanca 
se relacionaron con: edad, hipertensión arterial y diabetes 
mellitus.41 En lo referente a atrofia cerebral se ha descrito 
que  la diabetes mellitus se asocia con mayor atrofia cere-
bral (RM 1.63 95% IC 1.19 a 2.24), con incremento de la 
razón de momios de 1.07 (95% IC 1.02 - 1.10) por cada 
10 mg/dL de aumento en la glucosa en ayuno.
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A pesar de las descripciones anteriores, un estudio 
reciente concluyó que las alteraciones en las mediciones 
por resonancia magnética son equívocas en lo referente 
a su asociación con el deterioro cognitivo en pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2, mientras que la HbA1c y 
la duración de la diabetes sí muestran una asociación 
significativa.42

Abordaje integral de la función cognitiva en pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2
Debido al gran número de factores potencialmente invo-
lucrados en el decremento de las funciones cognitivas en 
la diabetes mellitus se requieren estudios que incluyan 
una batería de pruebas neuropsicológicas, de laboratorio 
(con hemoglobina glucosilada), insulina, perfil de lípidos 
y resonancia magnética, de preferencia con análisis volu-
métrico. Un estudio controlado con dichas características  
reportó menor gravedad de las lesiones en la resonancia 
magnética con estatinas, mientras que como factor de ries-
go se encontró a la hipertensión arterial e insulina basal; 
sin embargo, sus aportaciones no parecen ser clínicamente 
relevantes concluyéndose en lo multifactorial del deterioro 
cognitivo en diabetes mellitus tipo 2.43

Una revisión sistemática, que incluyó estudios longi-
tudinales y transversales de función cognitiva y factores 
de riesgo, como diabetes mellitus tipo 2, hipertensión 
arterial, dislipidemia y obesidad encontró que la diabetes 
y la hipertensión arterial están claramente vinculadas con 
decrementos en la función cognitiva. Los resultados son 
menos consistentes con la obesidad y dislipidemia. La 
mediana del tamaño de efecto para todos estos factores de 
riesgo fue de -0.3.44 El deterioro se documentó en todos los 
dominios cognitivos; sin embargo, los más consistentes 
fueron en memoria y flexibilidad mental. Estos estudios 
se critican debido a su abordaje de asociaciones mediante 
análisis estadístico de independencia entre los factores, la 
diabetes mellitus y la función cognitiva y no por causalidad 
de las asociaciones.45

Función cognitiva en pacientes con resistencia a la 
insulina
Está demostrado que la insulina y el receptor de in-
sulina participan de manera importante en la función 
cognitiva; sin embargo, se desconocen los mecanismos 
precisos.46 Con base en la evidencia actual se sugiere 
que las alteraciones vinculadas con la resistencia a la 

insulina y la disfunción endotelial pudieran jugar un pa-
pel relevante en el deterioro cognitivo en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2.47 Las concentraciones tóxicas 
de insulina afectan negativamente la función neuronal 
y supervivencia y se ha demostrado que la elevación 
de la concentración de insulina periférica incrementa 
de forma aguda su concentración en el líquido cefalo-
rraquídeo.48

En el sistema nervioso central la insulina y los recep-
tores de insulina se encuentran en regiones específicas, 
con funciones dependientes de la localización; los meca-
nismos son distintos a la regulación directa de la glucosa 
periférica. El binomio insulina-receptor de insulina en el 
hipotálamo participa en la homeostasis del gasto energético 
y los que se localizan en el hipocampo y corteza cerebral 
se relacionan con funciones cognitivas.49

Se han descrito reducciones en el volumen del hi-
pocampo en pacientes con diabetes y con resistencia a 
la insulina.50 Estudios experimentales han demostrado 
menor estrés apoptogénico en ratas con diabetes mellitus 
tipo 2 en comparación con las tipo 1. Por esto la pérdida 
neuronal hipocampal es mayor en las segundas. También 
se encontró que la actividad de apoptosis predominate en 
el tipo 1 es la caspasa-dependiente, mientras que en la 
diabetes mellitus tipo 2 ésta es mediada por PARP (caspasa 
independiente).51 Otros estudios experimentales efectuados 
en ratas han demostrado que la administración de insulina 
mejora la función cognitiva, mientras que la hiperglucemia 
produce cambios neuroanatómicos y neuroquímicos en el 
hipocampo, así como alteraciones en los transportadores 
de glucosa sensibles a insulina.52

Un estudio concluyó que las concentraciones elevadas 
de insulina pueden estar relacionadas con un pobre desem-
peño cognitivo, aun en personas no diabéticas.53 También 
se ha reportado que los pacientes diabéticos tratados con 
insulina tienen peor función cognitiva en comparación con 
sujetos sanos e, incluso,  diabéticos no tratados con insuli-
na.54 También se describió que las alteraciones cognitivas  
asociadas con características subcorticales se vinculan 
con resistencia a la insulina; esta correlación no existió 
en ausencia de manifestaciones subcorticales.55

Función cognitiva en pacientes con intolerancia a los 
carbohidratos
La intolerancia a los carbohidratos es parte del espectro 
de la resistencia a la insulina y diabetes mellitus, pero con 
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criterios diagnósticos precisos. Como tal, también se ha 
relacionado con deterioro cognitivo leve, particularmente 
en mujeres;56 aunque al parecer estas alteraciones son más 
importantes en las personas con diabetes mellitus estable-
cida quizá por el tiempo de exposición a la hiperglucemia. 
En contraparte, otros estudios no han demostrado relación 
entre la intolerancia a los carbohidratos y la cognición.57

Función cognitiva en obesidad
La leptina actúa, principalmente, en el hipotálamo para 
regular la ingestión de alimentos y gasto energético; tam-
bién actúa en el hipocampo, donde facilita la inducción de 
la potenciación de largo plazo y promueve la trasmisión 
mediada por receptores NMDA, lo que sugiere que la 
leptina juega un papel en el aprendizaje y la memoria. En 
estados de diabetes mellitus en la barrera hematoencefá-
lica se genera resistencia a la leptina que, en teoría, puede 
afectar las funciones cognitivas.58 En sujetos con obesidad 
se ha demostrado mayor efecto en la función cognitiva en 
relación con el género, y es mayor en hombres.59

Función cognitiva en hipertensión arterial
La elevación de las cifras de presión arterial se asocia con 
alteraciones en la función cognitiva.60 La hipertensión se rela-
ciona con decremento más rápido en tareas de razonamiento 
lógico, mientras que en la diabetes mellitus el decremento 
más evidente es en la velocidad de procesamiento.61

Entre el desempeño cognitivo y la asociación de diabetes 
mellitus e hipertensión arterial, en comparación con cada 
enfermedad aislada, el decremento en la función es mayor 
para la primera.62,63 Este deterioro cognitivo, vinculado con 
la hipertensión arterial, involucra regiones prefrontales.64

Función cognitiva en hipoglucemia
La hipoglucemia aguda deteriora de inmediato la cogni-
ción, con recuperación mucho más lenta; los efectos de la 
hipoglucemia crónica aún no son bien conocidos.65

Función cognitiva y síndrome metabólico
El síndrome metabólico incluye en su definición a la obe-
sidad visceral, hipertrigliceridemia, alteración de glucosa 
en ayuno, hipertensión arterial y disminución del colesterol 
de alta densidad. Los componentes del síndrome meta-
bólico se han asociado con decremento de las funciones 
cognitivas, aunque aún se desconocen los mecanismos 
precisos y algunos investigadores se han enfocado a la 

asociación del síndrome metabólico como entidad global 
y no por sus componentes de forma independiente.66,67 En 
una cohorte de población china sin deterioro cognitivo, ni 
enfermedad cardiovascular, ni cerebrovascular, se encontró 
una prevalencia de síndrome metabólico de 26.3%, que 
se asoció con riesgo de deterioro cognitivo (RM 1.42, IC 
95% [1.01-1.98]) tras seguimiento de 1 a 2 años.68 

También se ha encontrado asociación entre el síndro-
me metabólico y la función cognitiva en una población 
caracterizada por no tener diabetes mellitus ni historia 
de enfermedad cardiovascular; el único factor de riesgo 
independiente que correlacionó con la cognición fue 
la hipertensión arterial (b= -0.15, p=0.04).69 En forma 
opuesta se ha reportado que en personas mayores de 
85 años de edad el síndrome metabólico no se vincula 
con disminución de la función cognitiva; de hecho, 
van den Berg encontró desaceleración del decremento 
de la misma en este grupo de edad.70 Un estudio más 
reciente reportó una correlación positiva entre el sín-
drome metabólico y el desempeño cognitivo mediante la 
prueba mental abreviada de Hodkinson; al estratificar, 
la asociación fue mayor en el grupo etario mayor de 80 
años y en mujeres.71

DISCUSIÓN

La diabetes mellitus tipo 2 se ha asociado con mayor riesgo 
de deterioro cognitivo leve. Los estudios disponibles en la 
actualidad sugieren que el deterioro cognitivo en pacientes 
con diabetes mellitus involucra múltiples factores con igual 
número de mecanismos fisiopatológicos, como: edad, tiempo 
de evolución de la diabetes mellitus, descontrol glucémico, 
insulina basal, resistencia a la insulina, hipoglucemiantes 
orales, enfermedades asociadas como: hipertensión arterial, 
dislipidemia y obesidad. La enfermedad cerebral vascular 
isquémica también se vincula con deterioro cognitivo leve 
y, a su vez, comparte factores de riesgo con la diabetes me-
llitus, lo que dificulta discernir si estos factores pueden, por 
sí mismos, conducir a deterioro cognitivo por mecanismos 
independientes al daño vascular. Por lo anterior, es deseable 
que la evaluación incluya estudios de neuroimagen para des-
cartar de manera confiable la enfermedad de pequeño vaso 
y otros marcadores de daño vascular, como: albuminuria, 
doppler intra y extracraneal.

Un problema adicional es la pobre estandarización 
de las pruebas neuropsicológicas en el diseño de los 
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estudios que dificulta el análisis de los resultados y la 
comparabilidad de los mismos. En términos generales, 
la mayor parte de los estudios utilizan el MMSE y 
COGNISTAT, pero difieren en la selección del resto 
de pruebas.

CONCLUSIÓN

En adultos mayores el deterioro cognitivo debe consi-
derarse una comorbilidad importante de la diabetes. Al 
momento, la evidencia sugiere un origen multifactorial en 
el que destacan el descontrol crónico de la glucemia y  su 
marcador, la HbA1c; sin embargo, se requiere un manejo 
integral de las comorbilidades y evaluaciones regulares 
de la función cognitiva.
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