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Resumen

Introduccién: Una complicacién poco atendida en pacientes diabéticos es el déficit cognitivo que puede conducir a la
demencia. Estudiar la asociacion entre pardmetros electrofisiologicos cognitivos, neuropsicoldgicos y bioquimicos puede
permitir un avance en la comprension de este fendmeno. Objetivos: Comparar pardmetros de la onda P200 entre sujetos
con y sin diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y determinar su relacion con indicadores bioquimicos y neuropsicoldgicos. Métodos:
Estudio observacional, prospectivo, transversal y analitico. Los 74 participantes fueron divididos en dos grupos: 37 con DM2
y 87 sujetos control. Se midieron y relacionaron pardmetros de la P200 ante estimulos somatosensoriales con el test Mini
Mental State Examination (MMSE), y con niveles sanguineos de glucosa (Glu) y hemoglobina glucosilada (HbA1c). Resul-
tados: Los pacientes mostraron mayor latencia (p < 0.042,1-cola) y menor puntaje del MMSE (p < 0.0007) que los contro-
les. Se observaron asociaciones negativas de la amplitud y pendiente de subida con HbA7c (ps < 0.025) y de la amplitud
con Glu (p < 0.038, 1-cola) en los pacientes. También, entre el puntaje MMSE y el tiempo con la DM2 (p < 0.007). Conclu-
siones: Los pardmetros de la P200 del sistema somatosensorial son sensibles al deterioro metabdlico de pacientes diabé-
ticos, por lo que se recomienda su uso en el monitoreo del estado cognitivo de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus tipo 2. Potenciales somatosensoriales. Cognicion. Mini Mental State Examination.

Abstract

Introduction: A complication underserved in diabetic patients is the cognitive deficits that can reach dementia. Studying the
association between electrophysiological, neuropsychological, and biochemical measures could provide a breakthrough in the
understanding of this phenomenon. Objectives: To compare P200 parameters between subjects with and without diabetes
mellitus type 2 and to determine their relationship with biochemical and neuropsychological indicators. Methods: This is an
observational, prospective, transversal and analytical study. Seventy-four participants were divided into two groups: 37 with
diabetes mellitus type 2, and 37 subjects as controls. P200 latency, amplitude, and rate of rise to somatosensory stimuli were
measured and related to the Mini Mental State Examination (MMSE) test and blood glucose and glycosylated hemoglobin.
Results: Diabetics showed longer latency (p < 0.042, 1-tail) and lower MMSE score (p < 0.0001) than controls. Negative
associations of amplitude and rising rate with glycosylated hemoglobin were observed in patients (p < 0.025); also, between
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amplitude and blood glucose (p < 0.038, 1-tail) and between MMSE score and time with diabetes mellitus type 2 (p < 0.007).
Conclusions: The P200 parameters of the somatosensory system are sensitive to metabolic deterioration of diabetic patients,
S0 its use in monitoring the cognitive state of patients is recommended. (Gac Med Mex. 2016;152:313-21)
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|ntroducci6n

Actualmente se calcula que en el mundo hay 347 mi-
llones de personas con diabetes, y el nUmero sigue en
aumento, con frecuentes complicaciones en distintos
6rganos’?. Aunque los efectos de la diabetes en el
sistema nervioso periférico estan bien establecidos,
los efectos de esta enfermedad a nivel central y en
funciones neuronales complejas son menos claros®®.
Existen numerosas evidencias que asocian la DM2 con
aparicion de deterioro cognitivo (DC) y enfermedad de
Alzheimer®®, asi que se ha propuesto que el DC de-
berfa ser agregado a la lista de complicaciones de la
DM2, junto con la neuropatia, nefropatia, retinopatia y
enfermedad cardiovascular’. Aun efectos modestos de
la diabetes sobre la funcién cognitiva tienen implica-
ciones significativas en la salud publica, ya que la
aparicion de DC puede impedir al paciente manejar
su enfermedad, convirtiéndose en una carga para él
mismo, los familiares y la sociedad®. Sin embargo,
cuando pequefios trastornos cognitivos se detectan a
tiempo, es posible implementar acciones preventivas
y terapéuticas para evitar que el paciente llegue a la
demencia. Desafortunadamente, las funciones cogni-
tivas no son evaluadas en forma rutinaria en los cen-
tros de primer nivel de salud.

En la actualidad no es claro cémo la enfermedad
merma la capacidad intelectual del paciente diabéti-
co'® A través de estudios epidemiolégicos', patold-
gicos'?, de imagen' o clinicos', se ha postulado que
la disfunciéon cognitiva puede ocurrir mediante meca-
nismos cerebrovasculares y/o neurodegenerativos'®,
pero no se ha establecido en forma definitiva que
exista una relacion de causalidad entre la diabetes y
dichos trastornos'®, por lo que es importante avanzar
en el conocimiento de los mecanismos de desarrollo
y progresién del DC en pacientes con DM2°,

La esfera cognitiva comprende diferentes dominios
como la atencién, percepcion, habituacion, memoria,
aprendizaje, cronometria mental, inteligencia, veloci-
dad de procesamiento, eficiencia psicomotora y otras
funciones ejecutivas del Iébulo frontal®, pero no existe

consenso con respecto a cudles de estos dominios
son los mas afectados por la DM2. En este sentido,
estudios electrofisiologicos han contribuido a dilucidar
los efectos de esta enfermedad sobre neuronas cen-
trales a través de la medicién de potenciales evocados
de latencia larga o potenciales cognitivos como la
onda P300, la cual esta relacionada con procesos de
atencion y memoria a corto plazo'®'. Sin embargo,
son pocos los estudios que se han realizado en pa-
cientes diabéticos y los resultados son inconsistentes,
pues en algunos estudios se observan incrementos en
la latencia de las ondas de pacientes vs. controles 61822
pero otros no encuentran diferencias significativas en-
tre grupos?®. Igualmente, algunos reportan que los
parametros de las ondas electrofisioldgicas se corre-
lacionan con el descontrol bioquimico de los pacien-
tes?!, aunque otros no lo han observado'?. La gran
mayoria de trabajos con potenciales evocados y cog-
nitivos se han realizado aplicando estimulos auditivos
y visuales, pero bastante menor es la informacion que
se tiene con estimulos somatosensoriales. La mayoria
de los reportes sobre potenciales evocados somato-
sensoriales en pacientes diabéticos han medido com-
ponentes de latencias cortas (< 50 ms), ya que se han
enfocado al estudio de la neuropatia periférica®*. Sin
embargo, ademas de claras anomalias periféricas,
también se ha encontrado dafno neuronal a nivel de la
corteza somatosensorial?%%®.

No existen reportes sobre los efectos de la DM2 en
la onda P200, la cual se considera un componente
enddgeno generado en la corteza asociativa frontal3' 32,
Recientemente se ha mostrado que la P200 permite
estudiar procesos cognitivos como la habituacion, la
cual es dependiente de la modalidad sensorial y del
parametro medido®34. Asi, los estimulos somatosen-
soriales producen mayor habituacion en la amplitud y
pendiente de subida de las ondas que los estimulos
auditivos y visuales®®. También se ha reportado que
la pendiente de subida de la P200 es méas sensible
que la latencia y la amplitud a la habituacion y al
efecto de sustancias neuroactivas como el alcohol®*.
Aunque se han estudiado los efectos de la DM2 sobre
la latencia y la amplitud de algunas ondas cerebrales?®’,
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no hay reportes de los efectos de esta enfermedad
sobre la pendiente de subida de la P200.

Por otro lado, la presencia de DC en pacientes dia-
béticos ha sido claramente demostrada utilizando el test
MMSE, desarrollado por Folstein, et al., en 197535-3%,
El MMSE no requiere de equipamiento especializado
para su aplicacién, consume poco tiempo y es porta-
ble y barato, asi que se considera como el tamizaje
neuropsicolégico mas utilizado en el mundo para de-
tectar disfuncion cognitiva®.

Por lo tanto, el proposito de este estudio fue compa-
rar parametros electrofisioldgicos cognitivos entre pa-
cientes diabéticos y controles sin DM2 y determinar
posibles asociaciones con indicadores bioguimicos y
neuropsicolégicos. Particularmente se explord como la
enfermedad afecta la latencia, amplitud y pendiente
de subida de la onda P200 ante estimulos somatosen-
soriales y cémo se relacionan estos parametros con
los valores del MMSE, la Glu y la HbA1c. Esta infor-
macion significa un avance importante en el conoci-
miento de los efectos neuronales centrales de la DM2
asociados al sistema somatosensorial y abre la posibi-
lidad de encontrar nuevos indicadores para entender
los mecanismos de aparicion y desarrollo del DC. Di-
chos indicadores contribuirian a un mejor monitoreo de
la enfermedad para eventualmente incidir en ella, y asi
evitar, o al menos retrasar, la aparicion de demencia.

Materiales y Métodos
Participantes

Se presenta un estudio observacional, prospectivo,
transversal y analitico, llevado a cabo durante el afio
2014 en el Hospital General de Especialidades Dr.
Javier Buenfil Osorio (HGEJBO). La muestra total fue
constituida de 74 participantes, hombres y muijeres,
separados en dos grupos: 37 pacientes adultos con
DM2 y 37 personas sin DM2, que sirvieron como con-
troles. Los pacientes eran conocidos del servicio de
medicina interna. Los controles fueron seleccionados
de los familiares o acompafiantes de los pacientes al
acudir a la consulta externa y mostraron cifras de Glu
en ayuno menores a 100 mg/dl. Los seleccionados de
ambos grupos que accedieron a participar en el estu-
dio lo manifestaron mediante la firma de la carta de
consentimiento informado, después de haber recibido
una amplia explicacion del protocolo, el cual fue pre-
viamente revisado y aprobado por el Comité de Ftica
en Investigacion del HGEJBO. Ambos grupos fueron
similares en sus caracteristicas socioeconémicas y no
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presentaron alguna otra enfermedad sistémica cronica
o degenerativa. Fueron excluidos aquellos con adic-
cién a drogas, asi como mujeres embarazadas 0 pos-
menopausicas con terapia hormonal sustitutiva, o en
quienes estuvieran contraindicados los estudios elec-
trofisiolégicos por cualquier causa. Sujetos con cifras
diastolicas mayores a 90 mmHg en la ultima semana
y/o el dia de la evaluacion fueron considerados hiper-
tensos descontrolados y fueron también excluidos del
estudio. Se incluyeron pacientes con al menos un afo
de haber sido diagnosticados.

Evaluaciones e instrumentos
Evaluacion bioquimica

A los participantes en ayuno se les extrajo una muestra
de sangre de la vena braquial mediante técnica conven-
cional con Vacutainer®, para la determinacion de Glu y
HbA1c (esta Ultima solo pacientes). Los analisis se rea-
lizaron en la Facultad de Ciencias Quimico-Biologicas
(FCQB) de la Universidad Autonoma de Campeche.

Evaluacion electrofisioldgica

— Estimulacion: Se utilizo el equipo VikingQuestSys-
tem® para la obtencion de la onda P200 aplicando
estimulos somatosensoriales. Se presentaron tres
series de 64 estimulos (5 ms de duracién c/u) a
frecuencia de 1/segundo, los cuales se adminis-
traron a través de dos electrodos de disco colo-
cados en la superficie anterior de la mufieca iz-
quierda con el catodo proximal. En cada sujeto se
determind el umbral sensorial incrementando pau-
latinamente la intensidad, la cual fue establecida
en 1.2 veces dicho umbral. La intensidad siempre
se mantuvo por debajo del nivel del dolor.

— Registro: Cada bloque de estimulos provocé cam-
bios claros de voltaje que fueron recolectados por
el sistema VikingQuest y analizados fuera-de-li-
nea. Los registros electroencefalograficos (EEG)
fueron obtenidos mediante electrodos de disco
(Grass F-E5H) fijados sobre el cuero cabelludo.
El electrodo activo fue colocado en el centro de
la cabeza (Cz), el de referencia en el Iébulo de la
oreja izquierda y el de tierra en ambas orejas
(sistema internacional 10-20). El nivel de impe-
dancia se mantuvo siempre por debajo de 5kQ.
Se obtuvieron tres potenciales promediados apli-
cando al menos 192 estimulos en cada participan-
te. Los registros con artefactos de movimiento
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Tabla 1. Valores promedio (M) y desviacion estandar (DE) de la presion arterial media (TAm), frecuencia cardiaca (FC), talla,
peso, indice de masa corporal (IMC) y edad, con respecto a los grupos control y de diabéticos (DM2)

Variable Control DM2 p d
M (DE) M (DE)

TAmM (mmHg) 95.5 (16.4) 95.2 (8.6) 0.92 0.02
FC (latidos/min) 73.7 (9.1) 72.3(8.5) 0.73 0.16
Talla (m) 1.58 (0.09) 1.59 (0.09) 0.77 0.11
Peso (kg) 735 (13.2) 77.6 (15.9) 0.24 0.28
IMC (kg/m?) 28.8 (4.6) 30.4 (5.2) 0.16 0.33
Edad (afios) 479 (8.8) 49.6 (7.0) 0.35 0.21

p: nivel alfa entre grupos; d: d de Cohen.

fueron automaticamente descartados y sustitui-
dos por el sistema (< 2%). Se midieron tres para-
metros en cada onda P200: latencia al pico en
milisegundos (ms), amplitud pico a pico en micro-
volts (uV) y pendiente de subida en pV/ms. La la-
tencia es el tiempo que tarda la onda en alcanzar
el pico, en el intervalo de 150-250 ms, desde la
aplicacion del estimulo. La amplitud es el tamafio
de la onda medida desde N1 a P200. La pendien-
te de subida describe los pV por unidad de cambio
en ms y calcula la pendiente de la recta que cruza
el area seleccionada, que va desde N1 a P200.

Evaluacion neuropsicoldgica

El test MMSE fue aplicado tanto a los pacientes
como a los sujetos control. EI MMSE utiliza una escala
estructurada que consiste en un maximo de 30 puntos
agrupados en 5 categorias: orientacion (espacial y
temporal), repeticién inmediata, atencién/célculo, me-
moria y lenguaje. Debido a que la calificacion del
MMSE es influenciada por la edad y el nivel educativo,
se realizo la correccion de acuerdo con Crum, et al.*°,
adoptando la escala sugerida por Folstein, et al.*":
normal (> 27 puntos), DC leve (21-26 puntos), DC
moderado (11-20 puntos) y DC severo (< 10 puntos).

Procedimiento

Los sujetos seleccionados fueron citados en el HGE-
JBO a las 8:00 h en ayuno. A su llegada se les hizo
un breve recordatorio de los procedimientos del pro-
tocolo, se registrd el peso, talla 'y sus signos vitales y
se procedi6 a la toma de la muestra sanguinea. Se
proporcion6 a los pacientes una bebida energética

(Glucerna®). A continuacion, fueron ubicados en el
area de electrofisiologia para el estudio de potenciales
evocados. Posteriormente fueron remitidos al area co-
mun de espera 0 a la salida.

Analisis de los datos

Los datos fueron analizados mediante el programa
SPSS v.15. Se realizé un andlisis estadistico descripti-
vO univariado con valores de media (M) y desviacion
tipica/estandar (DE). La normalidad de la distribucion
fue evaluada mediante la prueba de Kolmogorov-Smir-
nov y la homogeneidad de varianzas por la prueba de
Levene. Las diferencias entre grupos fueron determi-
nadas mediante U de Mann-Whitney, o bien t-Student
para muestras independientes. La d de Cohen sirvio
para calcular el tamario del efecto. Para evaluar posi-
bles asociaciones entre variables se utilizaron correla-
ciones bivariadas de Pearson. Se establecio una sig-
nificancia estadistica en valores de p inferiores a 0.05.
En ocasiones se utilizé una p unidireccional por ajus-
tarse a la hipdtesis predeterminada.

Resultados

Se seleccionaron 74 personas, 37 con diagnéstico
de DM2 y 37 sujetos sanos como control, todos ellos
reclutados del HGEJBO de la ciudad de San Francis-
co de Campeche. De estos, 40 (54.1%) fueron varones
y 34 (45.9%) fueron mujeres, con una edad promedio
de 48.7 + 8.0 afios. No se observaron diferencias
estadisticas significativas (ps > 0.05), entre grupos en
la edad, presion arterial media (TAm), frecuencia car-
diaca (FC), talla, peso e indice de masa corporal (IMC)
(Tabla 1). El tiempo promedio con la enfermedad para
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Figura 1. Latencia al pico de la onda P200 de pacientes diabéticos
(DM2) y de controles. Se observa un aumento leve pero significati-
vo en el grupo de los enfermos. Las barras verticales son el error
estdndar de la media. *p < 0.042,1-cola. N = 74.

los pacientes fue de 10.6 = 6.2 afios, con niveles de
Glu de 176.9 + 86.2 mg/dl y HobA1c de 8.9 + 2.3%.
Tal como ha sido reportado para las ondas P100 y
P300 en pacientes diabéticos??24253 g P200 también
mostré un retraso significativo en la latencia al pico en
el grupo de pacientes (180.2 + 32.1 ms) con respecto
alos controles (166.4 + 35.5 ms; Fig. 1), pero sin mostrar
diferencias en la amplitud (DM2: 3.53 + 1.85 pV; control:
3.64 £ 1.32 pV; p > 0.05). La pendiente de subida, por
primera vez reportada en pacientes diabéticos, tam-
poco mostré diferencias entre grupos (DM2: 0.093 +
0.033 pV/ms; control: 0.098 + 0.030 pV/ms; p > 0.05).
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Se observaron asociaciones significativas entre los
parametros bioquimicos y los valores de amplitud y
pendiente de subida de la P200 en los pacientes. En la
figura 2 se puede observar que niveles mayores de
HbA1c producen ondas de menor tamafio (A) y de me-
nor velocidad de subida (B). Un patrén similar se obser-
vé en los pacientes, pero no en los controles, al relacio-
nar los niveles de Glu en sangre con la amplitud de la
P200 (Fig. 3). La relacion entre la glucemia y la pendien-
te de subida fue también negativa, aunque en este caso
no se alcanzo la significancia estadistica (r = —-0.263;
p = 0.132). No se encontrd relacion alguna entre el tiem-
po con la enfermedad y los parametros electrofisiold-
gicos (ps > 0.173). Tampoco se observaron relaciones
entre la edad de los participantes y la latencia o ampli-
tud de los potenciales (p > 0.087), pero se obtuvo una
relacion positiva entre la edad y la pendiente de subi-
da (r = 0.340; p < 0.042), pero solo en el grupo DM2.

Los valores del MMSE fueron ajustados por nivel
educativo de acuerdo con Crum, et al.“. En la figura
4 se muestra que estos fueron significativamente mas
bajos (p < 0.0001) en los pacientes diabéticos (26.9 +
2.1), con respecto a los del grupo control (28.6 + 1.4),
lo cual corresponde a un DC leve.

Se obtuvo una correlacion negativa entre los afios
de diabético y los valores del MMSE, de tal manera
qgue a mayor tiempo con la enfermedad, mayor DC
(Fig. 5). Es importante mencionar que aun suprimiendo
el valor maximo de 35 afios, la tendencia fue la misma,
aunque la significancia se debilita (r = -0.325; p < 0.027,
1-cola). No se observaron diferencias significativas en
los valores del MMSE entre hombres y mujeres en
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Figura 2. Correlaciones negativas entre la amplitud (A) y la pendiente de subida (B) de la onda P200, y los valores de hemoglobina glu-
cosilada (HbA1c) en los pacientes diabéticos. Las lineas sdlidas descendentes indican el ajuste de regresién por minimos cuadrados.
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Figura 3. Correlacion negativa entre la amplitud de la onda P200 y
los valores de glucosa en sangre de los pacientes diabéticos. Las
lineas sdlidas descendentes indican el ajuste de regresion por mi-
nimos cuadrados.

ambos grupos. Tampoco se encontré asociacion sig-
nificativa entre los valores del MMSE vy las demas va-
riables clinicas, bioguimicas o electrofisiolégicas de
pacientes y controles (ps > 0.05).

Discusion

En el presente estudio se aplicaron y relacionaron
pruebas electrofisiolégicas, neuropsicologicas y bio-
quimicas en personas adultas con y sin DM2 para
hallar indicadores sugerentes de DC. Por primera vez
se comparan parametros de la onda P200 aplicando
estimulos somatosensoriales entre diabéticos y contro-
les. La P200 es una onda cognitiva originada en la
corteza asociativa frontal®??, cuya significancia fun-
cional no estéa claramente entendida pero se le relaciona
con la clasificacion de estimulos y con procesos modu-
lados por la atencion (p. ej., habituacién) que son nece-
sarios para la discriminacion de tareas sensoriales®*%,
La latencia al pico de la P200 mostré un retraso signi-
ficativo en el grupo de pacientes, lo cual refleja una
disfuncion de la velocidad de procesamiento neural.
Estudios previos de potenciales evocados sensoriales
0 cognitivos también han mostrado un retraso en el
pico de las ondas en pacientes diabéticos?0-2242-53
aunque otros reportes sefialan latencias similares?.
Sin embargo, estos trabajos no son del todo compa-
rables al presente estudio pues miden ondas senso-
riales de latencia corta (N19, P40, P100) u ondas
cognitivas de latencia aun mas larga (P300). En oca-
siones se ha reportado un incremento en la latencia
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Figura 4. Valores del test MMSE, tanto del grupo control como del
de pacientes diabéticos (DM2). Se observa una disminucidn signi-
ficativa en el score de los enfermos. Las barras verticales son el
error estandar de la media. *p < 0.0001. N = 74.

de potenciales evocados de pacientes diabéticos
(P100) debido a episodios agudos de hipoglucemia®;
sin embargo, ninguno de los pacientes de este estudio
presento signos o sintomas de bajos niveles de Glu en
sangre durante los registros electrofisiolégicos, lo cual
fue corroborado por los analisis de laboratorio realiza-
dos a la misma hora. La latencia de las ondas cere-
brales promediadas depende de la distancia de con-
duccién, diametro de las fibras, presencia de mielina
y del numero de sinapsis involucradas en la via. De
esta manera, la prolongacion en la latencia puede
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Figura 5. Relacidn entre el score obtenido en el MMSE y los afios
con el diagndstico de DM2. Se puede observar claramente la pen-
diente negativa. La linea sdlida descendente indica el ajuste de
regresion por minimos cuadrados.



implicar alteraciones en cualquiera de estos sitios. En
otras enfermedades cronicas como la esclerosis mul-
tiple esta bien documentado que hay una mayor laten-
cia debido a alteraciones a nivel de la mielina. Sin
embargo, en la diabetes, el asunto es menos claro
pues las afecciones macro y microvasculares cerebra-
les (con angiopatia amiloide) pueden causar dafio no
solo en la mielina, sino en otros sitios de las vias neu-
rales, llevando al paciente no solo al DC sino también
al Alzheimer”™,

En este estudio no se observaron diferencias entre
grupos en la amplitud de las ondas, lo cual es con-
gruente con lo observado en otros reportes de la
P300'623; aunque, algunos de ellos reportan una me-
nor amplitud en pacientes diabéticos®'*6. Tampoco se
encontraron diferencias grupales con respecto a la
pendiente de subida.

Aunque la amplitud y pendiente de subida no fueron
distintas en los diabéticos con respecto a los contro-
les, es remarcable la correlacion inversa que mostra-
ron con el estado bioquimico de los pacientes, medido
a través de los niveles de HbA1c y glucemia. Es claro
que ante un mayor desequilibrio metabdlico, la P200
se reduce en tamano y se desarrolla mas lentamente. Es
importante sefialar que por primera vez se reporta la
pendiente de subida de la P200 en pacientes diabéticos,
la cual resultd ser mas sensible a los niveles cronicos
altos de Glu en sangre que la amplitud (Fig. 2).

Dado que la amplitud refleja el nimero de fibras
activas sincronizadas y la pendiente de subida mide
la velocidad de reclutamiento, la disminucion de estos
parametros en los diabéticos descontrolados podria
ser debida a los efectos toxicos de la hiperglucemia
crénica en las neuronas. Se sabe que ante esta situa-
cién ocurre un aumento en la actividad enzimatica,
estrés oxidativo, presencia de radicales libres y libe-
racion de citocinas inflamatorias, produciendo isque-
mia neural'®%58 Es posible también que se deba a
una acumulacion extracelular de glutamato, como ocu-
rre en la retina®. Esto es importante porque la corteza
somatosensorial ha sido implicada en funciones de
memoria a través de entradas talamocorticales gluta-
matérgicas y también es una region critica para el
desarrollo del Alzheimer®®%!, asi que habra que realizar
estudios adicionales para corroborar el papel del glu-
tamato en la corteza somatosensorial de pacientes
diabéticos. Si los cambios metabdlicos mencionados
afectan la latencia, amplitud y pendiente de subida de
la P200, se estarfian alterando la estructura y funcion de
sus generadores neurales, lo cual implica cierto grado
de DC. Es de particular interés nuestro, averiguar en
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diabéticos el grado de afeccion de algunas funciones
cognitivas como la habituacion, la cual se ha medido
con los parametros de la P200 en sujetos sanos®34,

Los cambios electrofisiolégicos en el grupo de dia-
béticos son compatibles con la presencia de DC leve
obtenido mediante el MMSE. Aungque numerosos estu-
dios han demostrado que la diabetes produce un dé-
ficit cognitivo®®-%, que puede llegar a la demencia®,
también existen otros en donde no se han hallado di-
ferencias entre pacientes y controles'. A la fecha no
es claro si esta disfuncion es causada por mecanis-
mos cerebrovasculares, neurodegenerativos, 0 una
combinacion de ambos® 10, pero dilucidar esta contro-
versia esta fuera del alcance de la presente investiga-
cién. Aunqgue el score obtenido en el MMSE no resulté
relacionado con las variables bioguimicas, sf lo fue con
los afios de diabético, de tal manera que a mayor
tiempo con la enfermedad, mayor grado de deterioro.
Es necesario enfatizar que no se observé correlacion
alguna entre el score del MMSE y la edad cronoldgica,
tanto de los pacientes como de los controles, lo cual
apoya que los mecanismos de disfuncién cognitiva
presentes en la diabetes no son necesariamente igua-
les a los que ocurren durante el envejecimiento normal.

La alteracion de parametros de la P200 evocada por
estimulos somatosensoriales en pacientes diabéticos
ofrece nuevas oportunidades para entender los efec-
tos centrales de la enfermedad, distintos a los que
proporciona el estudio de la onda cognitiva P300, la
cual se obtiene mediante estimulos «blanco» durante
el paradigma oddball, aplicando casi siempre estimu-
los auditivos. En cambio, la P200 no requiere la apli-
cacion de este paradigma ya que los potenciales se
obtienen en forma directa (estimulos «no-blanco»),
mediante estimulos somatosensoriales, que también
pueden ser visuales o auditivos®. Los potenciales evo-
cados somatosensoriales de latencias tempranas
como N19 (n. mediano) o P40 (n. tibial) han sido Utiles
para demostrar el dafio que produce la diabetes en
nervios periféricos?>27-3 pero sin relacion con las fun-
ciones cognitivas. Se ha observado que cambios en
los componentes electrofisioldgicos periféricos no se
correlacionan con el estado metabdlico de los pacien-
tes diabéticos, ni con la duracion de la enfermedad,
por lo que se atribuyen a un estado propio de la neu-
ropatia periférica®®%,

Aunque la presente investigacion muestra alteracio-
nes claras de parametros de la onda P200 aplicando
estimulos somatosensoriales, seria conveniente exten-
der estos estudios a una muestra mayor de participan-
tes, aplicando otras modalidades sensoriales (visual y
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auditiva) y comparando grupos especificos de edad y
género, 0 aquellos con diabetes tipo 1. La realizacion
de nuevos estudios con resultados congruentes con
los aqui obtenidos reforzaré el uso y beneficio de los
potenciales evocados somatosensoriales de latencia
larga, en la evaluacion de funciones cognitivas de
pacientes diabéticos. El conocimiento de la aparicion
de déficit cognitivo durante el progreso de la enferme-
dad, a través de estos indicadores, puede ser muy Util
para evitar o retardar la aparicion de demencia, la cual
tiene un gran impacto negativo en la calidad de vida
de los pacientes y un gran costo laboral, institucional
y gubernamental.

En conclusion, este trabajo presenta evidencia de
alteraciones en los parametros de la onda P200 evo-
cada por estimulos somatosensoriales en diabéticos,
con un retraso en el pico de las ondas y déficit cogni-
tivo leve. A medida que progresa el descontrol meta-
bdlico, se reducen la amplitud y pendiente de subida
de las ondas, lo cual es congruente con la presencia
de dafio neuronal secundario a hiperglucemia crénica,
por lo que es fundamental mantener bajo control los
niveles de Glu y HbA1c en sangre.
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