
Artículo de revisión

Matar-Khalil et al. El Deterioro Cognitivo como una complicación de la Diabetes Mellitus Tipo 2

25

El Deterioro Cognitivo como una complicación de la 
Diabetes Mellitus Tipo 2
Congnitve Impairtent as a Type 2 Diabestes Mellitus complication

Resumen

Introducción. La Diabetes Mellitus es una enfermedad compleja que impacta la salud 
pública debido a su alta prevalencia, el costo que implica y complicaciones asociadas como 
lo es la alteración cognitiva. Metodología. Se realizó una revisión de tema consultando 
literatura nacional e internacional en bases de datos de ciencias sociales y ciencias de 
la salud entre los años 1990-2019 que exponen la posible asociación entre la diabetes 
mellitus y deterioro cognitivo, así como las posibles rutas que lo conllevan. Resultados. 
La literatura consultada plantea una relación entre la diabetes mellitus y complicaciones 
del sistema nervioso central, lesiones neurológicas, deficiencias en la capacidad de 
atención, pérdida de la memoria, deterioro cognitivo, un considerable incremento en el 
riesgo de desarrollar demencia y demencia tipo Alzheimer, sin embargo, no se evidencia 
un consenso en el grado de afectación que pueda tener sobre los procesos cognitivos. 
Conclusiones. La naturaleza progresiva tanto de la diabetes mellitus, así como el riesgo 
vascular asociado, sugieren la necesidad de realizar prevención del deterioro cognitivo en 
pacientes diagnosticados con diabetes mellitus, a partir de una evaluación integral que 
incluya pruebas neuropsicológicas dentro de los exámenes de rutina.
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Introducción

De acuerdo con estimaciones realizadas por 
la Federación Internacional de Diabetes, 
para el año 2019 se contaban 463 millones 
de adultos (20-79 años) con diabetes melli-
tus (DM) en todo el mundo y se calcula que 
este número aumentará a 578.4 millones 
para el año 2030 y 700.2 millones para el 
año 2045 (1). Existe un marcado incremen-
to en la prevalencia de la enfermedad desde 
mitad del siglo pasado (2), tendencia que se 
mantendrá durante el presente siglo a me-
dida que las condiciones y estilos vida de las 
poblaciones humanas se tornen cada vez más 
sedentarias, y con mayor velocidad de au-
mento en países en vías de desarrollo (1-3).  

Abstract

Introduction: Diabetes mellitus is a complex and chronic disease that has an impact 
on public health due to its high prevalence, the implicit economic cost and associated 
complications like cognitive alterations. Methodology: A review of the topic was carried 
out across national and international literature in databases of social sciences and health 
sciences between the years 1990-2019 that expose the possible association between diabetes 
mellitus and cognitive impairment, as well as the possible routes that lead to cognitive 
alterations. Results: The consulted literature exposed a link between diabetes mellitus 
and complications of the central nervous system, neurological lesions, attention capacity 
deficiencies, memory loss, cognitive impairment, and a considerable increase in the risk of 
developing dementia and Alzheimer’s type dementia. Conclusions: The progressive nature 
of both diabetes mellitus, and associated vascular risk, suggest the need for prevention of 
cognitive impairment based on a comprehensive evaluation that includes neuropsychological 
tests within routine examinations in patients diagnosed with diabetes mellitus. 

Keywords: cognition, diabetes mellitus, diabetes complications. 

La mayoría de los nuevos casos de diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2) ocurren en un 
contexto de estilo de vida sedentario; die-
tas ricas en grasas y poco ejercicio físico, 
lo que conduce al aumento de la obesidad, 
resistencia a la insulina, hiperinsulinemia 
compensadora, insuficiencia de células β y, 
finalmente DM (4).

Además, se calcula que 300 millones de per-
sonas presentan características que indican 
un riesgo de sufrir DM2 en el futuro, como 
hiperglicemia en ayunas, intolerancia a la 
glucosa (IG), diabetes mellitus gestacional 
(DMG) y resistencia a la insulina (RI) en 
euglucemia (4). Lo cual hace que desde un 
punto de vista epidemiológico la diabetes 
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Metodología

Se hizo una revisión de tema consultando 
literatura nacional e internacional de los úl-
timos veinte años en las bases de datos de 
ciencias sociales y ciencias de la salud (Web 
of Science, PsycoInfo, PubMed, Dialnet, 
Redalyc, ScieELO, ScienceDirect Medli-
ne) en ingles y español, usando como des-
criptores para la búsqueda diabetes melli-
tus tipo 2, funciones cognitivas, deterioro 
cognitivo y demencia. Los artículos fueron 
seleccionados teniendo como criterio que el 
objetivo del estudio abordara la evaluación 
neuropsicologica a pacientes diabéticos tipo 
2 y estudios que explicaran la posible aso-
ciación entre la DM2 y el deterioro cogniti-
vo, así como posibles rutas que conllevan al 
deterioro de la cognición. 

Diabetes

La diabetes es descrita como “un grupo de 
enfermedades metabólicas caracterizadas por 
la presencia de hiperglicemia crónica (au-
mento anormal de la cantidad de glucosa en 
sangre), con alteración del metabolismo de los 
carbohidratos, grasas y proteínas... debido a 
dos defectos metabólicos implicados en la etio-
logìa de la enfermedad; La resistencia a la in-
sulina o el déficit en su secreción (5)”. 

El término metabolismo describe los proce-
sos de interconversión de compuestos quí-
micos en el organismo, las vías que siguen 

sea una de las enfermedades crónicas no 
transmisibles con mayor importancia para 
los programas mundiales de salud, e impli-
ca un mayor número de personas que debe-
rán ser atendidas a causa de complicaciones 
relacionadas a dicho síndrome metabólico 
durante los próximos años. 

La diabetes tipo 1 (DM1) ha sido típica-
mente relacionada con pacientes jóvenes, 
mientras que la DM2 se ha relacionado 
exclusivamente a pacientes adultos, sin 
embargo, de acuerdo con la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) el nùmero de 
pacientes jóvenes diagnosticados con DM2 
se encuentra en aumento (3) posiblemente 
debido al incremento en las tasas de sobre-
peso y obesidad en este grupo poblacional, 
condición descrita como un factor de riesgo 
en el desarrollo de la patología (4)

A medida que aumenta el número de pa-
cientes diagnosticados con DM2 también 
es posible encontrar un mayor numero de 
publicaciones que plantean una relación en-
tre la diabetes y complicaciones del sistema 
nervioso central, lesiones neurológicas, de-
ficiencias en la capacidad de atención, pér-
dida de la memoria, y deterioro cognitivo; 
aunque en la actualidad no se ha logrado 
un consenso que establezca el nivel de aso-
ciación entre estas variables y la presencia 
de DM2.  Por tanto, este articulo presenta 
una revisión de publicaciones durante los 
últimos veinte años que exponen la posible 
asociación entre la DM2 y deterioro cogni-
tivo, así como posibles rutas que conllevan 
al deterioro de la cognición. 
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las moléculas individuales y sus interrela-
ciones. Una de las moléculas de mayor im-
portancia para el adecuado funcionamiento 
del metabolismo es la glucosa toda vez que 
este carbohidrato es el principal combusti-
ble metabólico de casi todos los tejidos, en 
especial para el sistema nervioso central y 
eritrocitos (6).

A diferencia de las células hepáticas que son 
permeables a la glucosa, es decir que permi-
ten su paso libremente, las células extrahe-
páticas son relativamente impermeables a la 
glucosa, y su transporte a través de las mem-
branas celulares está mediado por la hormona 
insulina, producida y secretada por células β 
de los islotes de Langerhans, en el páncreas, 
en respuesta a hiperglucemia, estimulando 
al hígado para que almacene glucosa como 
glucógeno, y facilitando la captación de glu-
cosa hacia tejidos extrahepáticos (6).

No obstante, el metabolismo de carbohidra-
tos y por ende el control de los niveles de 
glucosa en  sangre se ven alterados de dos 
formas particulares, a través de la incapaci-
dad del individuo para sintetizar y secretar 
insulina debido a la progresiva destrucción 
de las células β pancreáticas como ocurre en 
la DM1, y a través de la combinación entre 
la resistencia a la acción de la insulina (sen-
sibilidad alterada) por parte de los tejidos 
y una inadecuada respuesta en la compen-
sación de la euglicemia como ocurre en la 
DM2 (7).

La destrucción de las células β pancreáti-
cas, en la DM1, se debe a una reacción au-

toinmune, en la que el sistema de defensa 
del cuerpo ataca y destruye a dichas células. 
Como resultado, el páncreas deja de produ-
cir la insulina necesaria para la absorción de 
azúcar presente en la sangre (4). Por lo tan-
to, las personas que padecen DM1 necesi-
tan la administración de frecuentes dosis de 
insulina (insulino dependientes) con el fin 
decontrolar sus niveles de azúcar y mantener 
un adecuado metabolismo de los carbohi-
dratos ingeridos.

En la DM2 aun cuando el páncreas si puede 
producir insulina los tejidos presentan una 
sensibilidad alterada a su acción, de modo 
que la insulina producida se torna ineficaz 
en el proceso de asimilación de la glucosa 
(insulino requiriente), lo cual se traduce en 
episodios recurrentes de hiperglicemia, y aun 
cuando la etiología de la DM2 se encuentra 
en estudio, existen varios factores de riesgo 
que cobran una significativa relevancia en su 
desarrollo; el sobrepeso, la inactividad física 
o sedentarismo y una nutrición pobre.

La diabetes al involucrar procesos metabó-
licos, es la causa de una gran variedad de 
complicaciones que involucran a todos los 
sistemas del organismo y entre las cuales se 
encuentran; retinopatìa, nefropatìa, neuro-
patìas asociadas a múltiples manifestaciones, 
disfunción cognitiva, diversas manifestacio-
nes de enfermedad vascular, enfermedad 
coronaria, enfermedad vascular periférica, 
alteraciones metabólicas asociadas con la 
dislipidemia (Niveles anormales de lípidos 
en la sangre) cetoacidosis e hipoglicemia (3, 
5, 7). 
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Las complicaciones de la diabetes han sido 
divididas en dos grupos; complicaciones 
microvasculares (microangiopatía) y com-
plicaciones macrovasculares, las primeras se 
refieren a aquellas complicaciones relaciona-
das con afectaciones de capilares, mientras 
las segundas hacen referencia a afectaciones 
de grandes vasos sanguíneos. Dentro de las 
complicaciones microvasculares se incluyen 
la retinopatía (afectación de la retina) que 
representa la primer causa de ceguera irre-
versible en personas en edades de 16 a 64 en 
países en vías de desarrollo (8) la nefropatía 
(afectación de glomérulos renales) que re-
presenta una elevada carga de morbimorta-
lidad al evolucionar a insuficiencia renal y 
neuropatía (afectación de nervios periféri-
cos) que puede evolucionar en ulceración, 
infección y amputación de extremidades in-
feriores debido al daño en los nervios acom-
pañado de alteracion en la circulación en los 
pies como resultado de daño en vasos san-
guíneos (4). Las complicaciones macrovas-
culares incluyen enfermedad coronaria que 
es la causa de muerte más común entre los 
pacientes diabéticos, trombosis e hiperten-
sión arterial (5, 9).

De manera particular las afectaciones al 
sistema nervioso central relacionadas a la 
presencia de diabetes han sido reportadas 
desde inicios del siglo XX. En la década de 
1920 Miles y Root (10) ya planteaban una 
relación entre la diabetes y lesiones neuro-
lógicas, psicosis, deficiencias en la capaci-
dad de atención y pérdida de la memoria; 
posteriormente Dejgaard estimaba que la 
prevalencia de afectación en el sistema ner-

vioso central o “encefalopatía diabética” en 
pacientes con diabetes podría ser superior 
al 40% (11), más recientemente se ha aso-
ciado a la diabetes con un bajo desempe-
ño cognitivo y un incremento en el riesgo 
de desarrollar demencia (12-15). Dichas 
complicaciones parecen estar vinculadas al 
mantenimiento de altos niveles de glicemia 
a través del tiempo en pacientes diagnos-
ticados con diabetes (16), toda vez que las 
condiciones fisiológicas generadas por un 
estado crónico de hiperglicemia conllevan 
un exceso oxidativo de moléculas de glucosa 
y la glicación no enzimática de proteínas, 
causando daño estructural en tejidos y ór-
ganos (17, 18).

Una condición crónica de hiperglucemia ya 
sea por la baja producción de insulina en las 
células pancreáticas o por la resistencia a su 
acción y en consecuencia fallas en la asimila-
ción de glucosa, genera el desabastecimiento 
del combustible metabólico necesario para 
el funcionamiento celular, incluido la gene-
ración de potenciales de acción en axones 
neuronales, así como también ocasiona la 
glicación no enzimática de proteínas, factor 
que actúa como un elemento neurodegene-
rativo (19-22) y que podría contribuir en la 
aparición de anormalidades micro-estructu-
rales de la materia blanca cerebral (23, 24), 
o anomalías de origen vascular debidas a in-
fartos y micro infartos de la vasculatura ce-
rebral relacionados a procesos de demencia 
en pacientes con DM2 (25).

Por lo tanto, y partiendo de la premisa 
que no se ha desarrollado un tratamiento  
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que permita la cura de la diabetes, la pre-
vención de las complicaciones relacionadas, 
tanto en pacientes diagnosticados con DM1 
como DM2 ha centrado su atención en el 
monitoreo y control de los niveles de la gli-
cemia a través de la evaluación periódica 
de los niveles de hemoglobina glicosilada 
(HbA1c), con el objetivo de mantener los 
niveles de azúcar en un punto en el cual se 
disminuya el riesgo de la presentación de 
complicaciones micro o macro vasculares 
(26-28).

Cognición y diabetes

La cognición puede ser entendida como el 
proceso del pensamiento, o como el proce-
samiento mental de la información (29). La 
cognición incluye aquellos procesos a través 
de los cuales un estímulo interno o exter-
no, es captado mediante la percepción, es 
transformado en señales comprensibles por 
el cerebro, es reducido a aquellos elementos 
que ameritan atención, es elaborado y alma-
cenado en la memoria, recuperado y usado 
a través no solo de pensamientos sino tam-
bién a través de las acciones resultado de los 
estímulos (30). De tal forma que la men-
te es un activo selector de información del 
ambiente, relacionando dicha información 
con el conocimiento previamente adquirido 
y generando una respuesta sobre los resulta-
dos del proceso.

Por lo tanto, el individuo no actúa como 
una entidad pasiva que se encuentra a mer-

ced de las señales del entorno. Por el con-
trario, el individuo a través de la cognición 
tiene la capacidad de buscar información 
enfocando de manera consciente sus recur-
sos atencionales, seleccionarla, manipularla 
y reconstruirla en forma de memorias, en 
un proceso que ocurre bajo un esquema de 
interacción entre la información provenien-
te del entorno, la naturaleza del sistema de 
procesamiento y los conocimientos previos 
(31).

Lo que el individuo conoce acerca del en-
torno ha sido intervenido por la actividad 
cognitiva en la medida en que la cognición 
brinda el ensamblaje necesario para inter-
pretar y reinterpretar la información senso-
rial, relativa a las características propias de 
los elementos del entorno, que es captada 
por los órganos de los sentidos. Interactuan-
do en esta intervención aspectos de la cog-
nición como las sensaciones, percepciones, 
imaginación, retención, recuperación, reso-
lución de problemas y pensamiento (32).

Así, en los procesos cognitivos intervienen 
múltiples funciones mentales superiores, 
mencionadas por Ulric Neisser como “hi-
potéticas etapas o aspectos de la cognición” 
(31) y que en un contexto cotidiano pueden 
ser entendidas como habilidades; el lengua-
je, la imaginación, la planificación, el con-
trol ejecutivo de las acciones, la percepción, 
atención, memoria, toma de decisiones, 
razonamiento y resolución de problemas. 
En consecuencia, estas funciones, habilida-
des, juegan un importante papel en el des-
envolvimiento e interacción del individuo  
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en y con el entorno, en la percepción de sí 
mismo y la percepción de otros individuos.

Los procesos cognitivos son susceptibles 
a cambios que se presenten en su sustrato 
neurológico, por lo tanto, procesos bio-
químicos adversos que se den de forma 
sostenida por largos periodos de tiempo 
como ocurre a los pacientes con DM2 y 
que conlleven algún tipo de daño o cam-
bios a nivel neural, tendrán repercusión en 
los procesos cognitivos. De tal forma que 
el procesamiento mental de la información 
puede verse comprometido toda vez que 
surgen  cambios en áreas del cerebro aso-
ciadas a uno o más dominios cognitivos; 
funciones ejecutivas, velocidad de proce-
samiento, atención y memoria entre otros, 
y aun cuando estos cambios se dan de ma-
nera natural y continua, gracias a la plas-
ticidad cerebral, también conocida como 
neuroplasticidad, que favorece la adapta-
ción del cerebro durante el desarrollo del 
individuo, se pueden generar consecuen-
cias negativas al presentarse de manera sos-
tenida y prolongada bajo situaciones de es-
trés metabólico, (19, 20), al igual que del 
estrés psicológico tal como parece ocurrir 
debido a las variaciones tanto de insulina 
como de glucosa a nivel de cerebro en los 
pacientes con diabetes (21). Al respecto, 
Strachan plantea una asociación entre la 
hiperglicemia aguda y deficiencias en la 
memoria de trabajo y atención (33), en 
contraste, un temprano control de la hi-
perglicemia tiene el potencial para reducir 
el riesgo de complicaciones micro y macro 
vasculares (17).

Sobre la asociación entre DM1 y deficien-
cias cognitivas, la literatura describe afec-
taciones en múltiples dominios cognitivos 
(11, 34-36), sin embargo, estas manifesta-
ciones han sido descritas en menor frecuen-
cia y magnitud en pacientes con DM1 en 
comparación a pacientes con DM2 (11, 
37). Adicionalmente, a través de imágenes 
de resonancia magnética se han detectado 
anormalidades micorestructurales de la ma-
teria blanca relacionadas a la presencia de 
diabetes (23, 24) pero significativamente 
más profundas en pacientes diagnosticados 
con DM2 en comparación con pacientes 
diagnosticados con DM1 (23) y las cuales 
se han asociado con lentitud en la veloci-
dad de procesamiento de la información y 
un bajo desempeño en el dominio memoria 
(24). Por su parte Jacobson et al. (38) re-
portan no encontrar evidencia sustancial de 
un declive en la función cognitiva al realizar 
un estudio longitudinal por un periodo de 
18 años en 1144 pacientes diagnosticados 
con DM1.

Es posible que ambas formas de diabetes 
afecten de formas diferentes el rendimiento 
cognitivo toda vez que la fisiopatología de 
ambas enfermedades es distinta y con eda-
des de presentación disímiles, por lo que es 
razonable considerar que pudieran existir 
diferencias en cuanto al deterioro cognitivo 
asociado a cada una (39). 

Fontbonne et al. (40) reportan una dismi-
nución en el desempeño de la atención, ve-
locidad psicomotora y memoria luego de 
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cuatro años de seguimiento en sujetos diag-
nosticados con diabetes, en edades entre los 
59 a 71 años, en comparación con dos gru-
pos; un grupo control y un grupo sin diag-
nóstico de diabetes, pero con alteraciones 
de los niveles de glucosa en ayunas.

Nooyens et al. (15) al medir el desempe-
ño cognitivo en una población de 2613 
hombres y mujeres, en edades entre 40 a 
73 años, mediante la aplicación de prue-
bas cognitivas dos veces en un intervalo de 
tiempo de 5 años, encontraron un declive 
dos veces mayor en memoria, flexibilidad 
cognitiva y funciones cognitivas globales de 
pacientes diagnosticados con DM2 (DM2 
prevalente) respecto de los individuos que 
no presentaban diabetes. Con un marcado 
efecto de interacción entre la presentación 
de diabetes y la edad en la asociación entre 
diabetes y los posibles cambios en la fle-
xibilidad cognitiva, motivo por el cual los 
autores dividen el análisis de la flexibilidad 
cognitiva entre pacientes en edades mayores 
o iguales a 60 años y menores de 60 años.

A su vez, Van den Berg et al. (41) al evaluar 
razonamiento abstracto, memoria, veloci-
dad de procesamiento de la información, 
atención y funciones ejecutivas y visuo-
construcción, en 68 pacientes con DM2 y 
38 controles no diabéticos en un intervalo 
de 4 años, describen un detrimento mode-
rado en la velocidad de procesamiento de 
la información en comparación con el gru-
po control. Aun cuando para razonamiento 
abstracto y atención y funciones ejecutivas 
también se observa un declive, no hay dife-

rencias estadísticamente significativas entre 
el grupo DM2 y grupo control que permi-
tan inferir una posible relación entre la pre-
sencia de DM2 y el declive en estos domi-
nios cognitivos. Estos autores en contraste 
con los datos reportados por Nooyens et al. 
(15) en una población similar, no describen 
algún declive o disminución significativa 
en memoria, así como tampoco describen 
cambios en el dominio visuoconstrucción.

Así mismo, Velayudhan et al. (42) han re-
portado la presencia de DM2 como un 
significativo predictor en el desarrollo de 
demencia en adultos mayores. Novik et al. 
(43) reportan una asociación significativa 
entre la presencia de DM2 y la ocurrencia 
de deterioro cognitivo en una población 
chilena con una edad promedio mayor a los 
70 años. Heidari et al. (44) observaron un 
bajo rendimiento al evaluar la memoria en 
pacientes con un tiempo de diagnóstico de 
DM2 mayor a 5 años, así como en aque-
llos recientemente diagnosticados, sin dife-
rencias significativas en el desempeño de la 
memoria entre los dos grupos. Es de impor-
tancia resaltar que en niños y adolescentes 
no se ha encontrado evidencia de deterioro 
cognitivo relacionado con la diabetes (45).

De acuerdo con Ho et al. (19) los trastornos 
cognitivos en pacientes diabéticos parecen 
estar relacionados con alteraciones en neu-
roplasticidad, y adicionalmente, con una 
reducción en la acción central de la insulina 
la cual regula mecanismos neurales impor-
tantes para el control de procesos de la me-
moria (46). Paralelamente la hiperglucemia 
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crónica induce un alto estrés químico que 
favorece procesos celulares degenerativos 
especialmente en las células del hipocampo 
(19), estructura ligada a capacidades cog-
nitivas como la memoria de trabajo (47). 
Willette et al. (48) muestran en su estudio 
que la resistencia a la insulina se asocia a 
un menor metabolismo de glucosa global a 
nivel cerebral, disminución que es particu-
larmente significativa en el lóbulo temporal 
medial, el hipocampo, el cíngulo rostral y 
posterior y las regiones mediales de las cor-
tezas parietal superior y occipital. Además, 
reportaron hipometabolismo bilateral en el 
cerebelo.

Al parecer la insulina es un modulador de 
los procesos cognitivos. Una de las primeras 
sugerencias de que la insulina podría des-
empeñar un papel importante en procesos 
cognitivos, proviene de los estudios de Zhao 
et al. (49) quienes demostraron que el en-
trenamiento en una tarea espacial aumentó 
la expresión del receptor de la insulina del 
hipocampo. La insulina hipocampal parece 
ser un componente clave de los procesos de 
memoria, y en el caso de la resistencia sis-
témica a la insulina que se presenta en la 
DM2 se ha asociado con déficit cognitivo 
(21). Por lo tanto, las alteraciones en la se-
ñalización de insulina cerebral pueden brin-
dar una explicación en la ruta de los efectos 
cognitivos y neurales de la DM2.  

La DM2 es un desorden metabólico alta-
mente complejo y por lo tanto es de esperar 
que la fuente de cualquier deficiencia cog-
nitiva asociada con ella presente un origen 

en el que confluyan múltiples factores (33) 
que interactúen a través de vías como; estrés 
oxidativo, glicación no enzimática de pro-
teínas, cambios epigenéticos, inflamación 
crónica (17) neurodegeneración (50, 51), 
enfermedad cerebrovascular (52, 53) o atro-
fia en regiones corticales tal como ocurre en 
la enfermedad de Alzheimer (50).

Tanto los productos finales de glicación, 
como la oxidación excesiva de moléculas 
de glucosa (glicooxidación) han sido repor-
tados en concentraciones elevadas en pa-
cientes con DM2 en comparación con no 
diabéticos (54-56). Se ha detectado un sig-
nificativo incremento en la concentración 
de productos finales de glicación en pacien-
tes con DM2 que presentan deterioro cog-
nitivo respecto de aquellos pacientes con 
DM2 que no presentan deterioro cognitivo 
(18). Los productos finales de glicación no 
enzimática de proteínas, así como oxidación 
excesiva de moléculas de glucosa, se deben 
a condiciones de hiperglicemia, particular-
mente frecuentes en los casos de diabetes, y 
causan destrucción de las células al atacar 
y dañar sus proteínas estructurales, lo cual 
conlleva al deterioro de estructuras como el 
sistema nervioso central, particularmente 
frágil a estos ataques. 

Adicionalmente se han observado mayores 
concentraciones de biomarcadores de neu-
rodegeneración en líquido cefalorraquídeo 
(LCR) tales como oligómeros de Beta ami-
loide 1- 42 (Aß1-42), proteína tau total y 
proteína tau fosforilada en pacientes con 
trastornos cognitivos asociados a DM2, 
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mecanismos que favorecen el deterioro de las 
habilidades cognitivas. También se ha asocia-
da la DM2 con un menor grosor de regio-
nes corticales como; giro y surco subcentral 
bilateral, surco precentral inferior derecho, 
gyrus rectus, surco frontal y medio (lóbulo 
frontal) y gyrus parietal inferior (50).  Por 
lo tanto, es probable que la diabetes sea pro-
motora de neurodegeneración, mecanismo 
que favorece el deterioro de las habilidades 
cognitivas. Así pues, como en una cascada 
de eventos desfavorables el deterioro de las 
habilidades cognitivas conlleva a su vez un 
deterioro en la calidad de vida del paciente 
diagnosticado con DM2 (57, 39)

Además, Fomiga et al (58) realizaron un 
análisis de diversos estudios que muestran la 
existencia de una asociación epidemiológica 
entre la DM y la demencia, específicamente 
la han relacionado con demencia vascular y 
con demencia tipo Alzheimer, entre los me-
canismos potencialmente implicados en la 
relación del deterioro cognitivo y DM2 se 
encuentran la microangiopatia, hipergluce-
mia, hipoglucemia y la resistencia a la insu-
lina.

Así mismo, se ha propuesto el término de 
diabetes tipo 3 para referirse a la resistencia 
a la insulina, entendida esta, como una dis-
minución de la insulina cerebral que genera 
una inadecuada regulación de la enzima de-
gradante de la insulina y la acumulación de 
beta-amiloide. De esta manera se brinda una 
visión integradora de los posibles mecanis-
mos patogenicos comunes entre la DM2 y 
EA (58).

Dominguez et al. (59) examinaron los es-
tudios originales de pruebas básicas, bio-
químicas y clínicas con pacientes de Al-
zheimer, DM2 y pacientes con Alzheimer 
y DM2, concluyendo que, aunque existe 
una relación entre ambas, esta no está cla-
ramente esclarecida. Las hipótesis de dicha 
relación se presentan respecto a las altera-
ciones en las funciones de la insulina (re-
sistencia y señalización), lesiones microcir-
culatorias, cambios metabólicos que llevan 
a la formación de los ovillos neurofibrila-
res y depósitos de proteína beta-amiloide 
en el tejido cerebral, desequilibrio oxi-
dante y antioxidante (vías metabólicas y 
mecanismo de acción diferentes pero que 
confluyen en el contexto de estrés oxida-
tivo mediado a través de radicales libres). 
No obstante, y de acuerdo con los autores, 
el deterioro cognitivo parece ser menor 
cuando Alzheimer y DM2 se presentan de 
forma concomitante en comparación con 
aquellos pacientes que solo presentan Al-
zheimer.

Por su parte, las lesiones de la materia 
blanca, en especial en adultos mayores, han 
sido asociadas con deficiencias cognitivas 
(60) inteligencia, atención y funciones eje-
cutivas, sin embargo, no se ha establecido 
una clara relación entre la diabetes como 
factor de riesgo y la ocurrencia de lesiones 
de la materia blanca (61). Aun cuando la 
resistencia a la insulina ha demostrado una 
fuerte correlación con este tipo de lesiones 
(62, 63), tambien las fluctuaciones en los 
niveles de glucosa determinados a través de 
hemoglobina glicosilada (HbA1c), parecen 
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jugar un importante papel en el declive 
cognitivo de pacientes con DM2 (64).

De acuerdo con Li y Huang (22) los me-
canismos implicados en el deterioro cogni-
tivo de pacientes con DM2, así como los 
mecanismos implicados en el desarrollo de 
demencia en pacientes con DM2 presentan 
una ruta común, en la cual la neurodege-
neración es consecuencia de las alteraciones 
metabólicas en los ciclos de glúcidos, en-
vejecimiento, hipertensión, el padecimien-
to de DM2 por un largo tiempo y elevados 
niveles de colesterol. 

Además, la predisposición genética con-
tribuye al aumento de riesgo de demencia 
en presencia de DM2. El alelo APOE e4 
es el factor genético más examinado en el 
aumento del riesgo de demencia asociada a 
DM (58). 

Así como los anteriores estudios muestran 
que la diabetes está asociada al deterioro 
cognitivo, existen otros estudios como los 
de Colberg et al. (65) que evidencian que la 
actividad física reduce este riesgo. Blondell 
et al. (66) realizaron una revisión de estu-
dios sobre la asociación de la actividad física 
y deterioro cognitivo y actividad física y de-
mencia; el metanálisis sugiere que mayores 
niveles de actividad física en comparación 
con niveles más bajos tienen un riesgo re-
ducido de deterioro cognitivo y demencia. 
Finalmente, una de las más recientes revi-
siones de literatura sobre este tema fue rea-
lizada por Hernández et al. (67) en la cual 
señalan que la actividad física en personas 

con DM2 disminuye el riesgo cardiovascu-
lar ya que mejora el control metabólico, el 
peso y la sensibilidad a la insulina; por lo 
que la actividad física es señalada como uno 
de los pilares del tratamiento integral para 
la DM2.

Conclusiones

La DM2 es una enfermedad cronica, con 
complicaciones asociadas, que implica un 
alto costo economico y social con altas re-
percusiones en la salud publica. Aun cuan-
do se han generado numerosos estudios que 
han mostrado una posible relación entre la 
deficiencia cognitiva y la DM2, en la ac-
tualidad no se ha logrado un consenso que 
establezca el nivel de asociación entre estas 
dos variables o el grado de afectación de do-
minios cognitivos.

Diversos estudios reportan alteración en 
algunos de los dominios cognitivos, en la 
atención, la memoria de trabajo, la memo-
ria verbal, memoria visual, el aprendizaje y 
la función ejecutiva (24, 40, 15, 41), indis-
pensables en el procesamiento mental de la 
información y los cuales resultan de rele-
vancia para el adecuado desenvolvimiento 
social del paciente y la adhesión de los tra-
tamientos que se fundamentan en el auto 
cuidado.

Otros estudios indican una asociación signi-
ficativa entre la presencia de DM2 (43) y la 
ocurrencia de deterioro cognitivo y también  
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como un predictor en el desarrollo de de-
mencia en adultos (42) y demencia tipo Al-
zheimer

La asociación entre el deterioro cognitivo en 
pacientes con DM2 se han relacionado con 
alteraciones en la neuroplasticidad  (46), re-
sistencia y señalización de  la insulina (48), 
lesiones en la materia blanca (60), estrés 
oxidativo, glicación no enzimática de pro-
teínas, cambios epigenéticos, inflamación 
crónica (17) neurodegeneración (50, 51), 
enfermedad cerebrovascular (52, 53) o atro-
fia en regiones corticales tal como ocurre 
en la enfermedad de Alzheimer, al observar 
mayor concentraciones de biomarcadores 
de neurodegeneración en líquido cefalo-
rraquídeo (LCR) tales como oligómeros de 
Beta amiloide 1- 42 (Aß1-42), proteína tau 
total y proteína tau fosforilada  (50) y den-
tro de los factores determinantes del grado 
de deterioro cognitivo se describe la dura-
ción de la DM2 y la presencia de compli-
caciones por coomorbilidades, enfermedad 
metabólica e hipertensión arterial. 

Mientras, la asociación observada entre 
riesgo vascular y la resitencia a la insulina, 
a menudo denominada síndrome metabóli-
co (SM), ha llevado a pensar que el riesgo 
cardiovascular aparece precozmente, antes 
de que se desarrolle la DM2, mientras que 
la relación estrecha entre hiperglucemia y 
enfermedad microvascular (encefalopatía, 
retinopatía, nefropatía, neuropatía) indica 
que este riesgo no se vuelve aparente hasta 
que aparece una hiperglucemia franca. Es-
tos conceptos ponen de manifiesto la natu-

raleza progresiva tanto de la DM2 como del 
riesgo vascular asociado, lo que comporta 
desafíos específicos en las distintas fases de 
la vida de una persona con DM2. Los efec-
tos de la edad avanzada, las comorbilidades 
y los problemas asociados con cada grupo 
específico indican la necesidad de enfocar 
el riesgo tomando en cuenta las característi-
cas biopsicosociales e individualizantes que 
permitan brindar al paciente herramientas 
integrales para el manejo de su propia en-
fermedad.

Finalmente, para poder responder de for-
ma contundente si el deterioro cognitivo es 
una complicación de la DM2 se concluye 
la necesidad de desarrollar investestigacio-
nes longitudinales que incluyan diferentes 
tipos de variables, como son: el tiempo de 
diagnostico de la enfermedad, la adherencia 
al tratamiento, las comorbilidades, el alelo 
APOE e4, resonancia magnetica, hemoglo-
bina glicosilada, y la evaluación neurocog-
nitiva y afectiva. 

A la vez, al revisar las diferentes investigacio-
nes es considerable realizar prevención del 
deterioro cognitivo en pacientes diagnosti-
cados con DM2, a partir de una evaluación 
integral que incluya pruebas neuropsicoló-
gicas dentro de los exámenes de rutina, jun-
to a un acompañamiento integral, en pro 
de mejorar el estilo y la calidad de vida del 
paciente, mediante un control de la comor-
bilidad de las enfermedades asociadas a la 
DM2.Además del manejo de emociones y el 
estrés y en mayor medida en pacientes con 
largo tiempo de diagnóstico de la enferme-
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dad y en aquellos donde se identifique que 
un déficit cognitivo que pueda estar condi-
cionando la adherencia al tratamiento.

De igual forma, se sugiere incluir dentro de 
las intervenciones integrales la realización 
de actividad física, el mantenimiento de 
una alimentación adecuada, y niveles con-
trolados de la hemoglobina glicosilada.
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