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Resumen. El objetivo del trabajo fue evaluar el funcionamiento cognitivo
de ninos y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) de la consulta de
Endocrinologia del INAHULA, y compararlo al de nifios no diabéticos, asi como
investigar la posible influencia de factores relacionados con la enfermedad so-
bre la cognicion. Se realizé un estudio observacional analitico, transversal, que
incluy6 un grupo de 30 pacientes con DM1 de 8 a 16 afios de edad (16 varones)
y un grupo control de 30 individuos pareados por edad, género, escolaridad
y condicion socioeconémica. Se realizé interrogatorio y revision de historias
clinicas para obtener datos sobre las caracteristicas clinicas y el tratamiento
de la DM1. Se les aplico el test WISC IV para evaluar cognicion y cociente in-
telectual (CI). La edad promedio de los pacientes fue de 13,27 = 2,31 anos, la
mitad de ellos masculinos. Se encontraron puntajes menores en los distintos
dominios del WISC IV en el grupo con DM1 al compararlos con los del grupo
control (p<0,01). El CI fue menor en los ninos con DM1 que en los controles
(75,47 = 13,87 frente a 88,57+11,06; p=0,0001); asi mismo, se observé con
mayor frecuencia un puntaje del CI inferior al percentil 10 en los pacientes con
DM1 en comparacién con los controles (63,3% frente a 33,3%; p=0,02; Odds
ratio: 3,45; 1C95%: 1,19-9,99). Se concluy6 que la DM1 impacta negativamente
el desempeno cognitivo de nifios y adolescentes. Se recomienda la evaluacion
cognitiva de estos pacientes, ya que podria repercutir en su vida diaria.
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Evaluation of cognitive performance in children
and adolescents with type 1 diabetes mellitus.

Invest Clin 2023; 64 (1): 28 — 40
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Abstract. The study aimed to evaluate the cognitive functioning of
children and adolescents with type 1 diabetes mellitus (T1DM) recruited
from the IAHULA Endocrinology Outpatient Unit and to compare it to that
of non-diabetics as to investigate the influence on cognition of factors re-
lated to the disease. An analytical, cross-sectional observational study was
carried out on a group of 30 patients with TIDM between 8 and 16 years
of age and on a control group of 30 individuals matched by age, gender,
education, and socioeconomic status. Interrogation and review of medi-
cal records to obtain data on the clinical characteristics and treatment
of TIDM were conducted. The WISC 1V test was then applied to evaluate
cognition and intellectual coefficient (IQ). The average age of the diabetic
patients was 13.27+2.31 years, and half of them were male. Lower scores
were found in the different domains of the WISC IV in the group with T1IDM
(p<0.01). The 1Q was found to be lower in children with T1DM than in con-
trols (75.47+13.87 vs. 88.57+x11.06; p=0.0001). Likewise, a higher fre-
quency of 1Q scores below the 10th percentile was observed in the diabetic
children (63.3% vs. 33.3%; p=0.02; Odds ratio: 3.45; 95%CI: 1.19-9.99). It
was concluded that T1DM negatively impacts the cognitive performance of
children and adolescents. Cognitive evaluation of these patients is recom-
mended, as it could affect their daily life.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es
un trastorno autoinmune, consecuencia de
la destruccion gradual de las células B pan-
credticas y la incapacidad del individuo para
producir insulina, asi, quienes la padecen
dependen de la administracion de insulina
ex0gena para sobrevivir. El inicio de esta
patologia suele ocurrir durante la nifiez y la
adolescencia y afecta a casi 15 millones de
nifnos en todo el mundo. En nuestro pais la
incidencia anual de DM1 es de aproximada-
mente 0,1 por cada 100.000 habitantes . Los
efectos deletéreos de la DM sobre ¢l sistema

nervioso periférico, sistema cardiovascular,
ocular y renal son ampliamente conocidos,
sin embargo, poca atencion se ha dado a las
consecuencias de este padecimiento sobre la
funcién cognitiva 2.

La cognicion se define como el grupo
integrado e interrelacionado de procesos
mentales involucrados en la adquisicion,
comprension, almacenamiento del conoci-
miento y su uso en actividades de la vida dia-
ria ®. El funcionamiento cognitivo compren-
de multiples dominios como la memoria, el
lenguaje, la visuoconstruccion, la percep-
cion, la atencion y las funciones ¢jecutivas
que incluyen razonamiento, resolucion de
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problemas y toma de decisiones, esenciales
para todos los aspectos de la existencia coti-
diana *. Por disfuncion cognitiva se entiende
cualquier cambio en el funcionamiento cog-
nitivo normal, que puede variar de sutil a se-
vero °. Los diferentes aspectos de la funcion
cerebral se evaltian mediante el empleo de
pruebas neurocognitivas %, entre las cuales,
la escala de inteligencia WISC IV (Wechsler
Intelligence Scale for Children, Fourth Edi-
tion) ha sido una de las mas utilizadas en
educacion e investigacion ©.

Comparados con individuos sin diabetes,
los pacientes con DM1 pueden tener reduc-
cion de la efectividad en las areas cognitivas
de inteligencia, velocidad de procesamiento
de la informacion, atencion y percepcion vi-
sual 7; sin embargo, la evidencia correspon-
diente al impacto de la DM1 sobre la cogni-
cion es contradictoria y el debate continda
en relacion a la presencia y extension de la
disfuncion cognitiva general y de déficits en
dominios especificos %, asi mismo, atin resulta
controversial el efecto que sobre la cognicion
tienen la edad de aparicion de la enfermedad,
su tiempo de evolucion, el tipo de debut, la
historia de hipoglucemias severas y el grado
de control metabdlico. Pese a la diversidad
de resultados en las investigaciones y aunque
resulta razonable evaluar los potenciales dé-
ficits académicos y cognitivos en individuos
con DM1, hoy por hoy esto no es parte de la
atencion clinica rutinaria °.

Este trabajo tuvo como objetivo evaluar
el desempeiio cognitivo de los escolares y
adolescentes con DM1 que acuden a la con-
sulta de Endocrinologia del Instituto Auténo-
mo Hospital Universitario de Los Andes (IA-
HULA), en Mérida, Venezuela, y compararlo
al de individuos sin DM1. Hasta la fecha no se
han realizado estudios de este tipo en nues-
tro pais.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos
Se realiz6 un estudio observacional, anali-
tico, transversal, de campo, con un grupo de 30

nifos y adolescentes con diagnostico de DM1,
segun los criterios de la Asociacion America-
na de Diabetes '°, que acudian regularmente
a la consulta de Endocrinologia del IAHULA.
La edad promedio de los pacientes era de 13
+ 231 afios (rango de 8-16 afos; 16 varones),
todos al menos con 6 meses de evolucion de su
enfermedad. Un grupo control de 30 individuos
parcados para edad, género, IMC, escolaridad
y condicion socioeconémica, en la mayoria de
los casos se traté de familiares o companeros
de clase de los pacientes. Fueron excluidos su-
jetos con reportes previos de dificultades para
el aprendizaje, con alteraciones visuales o au-
ditivas severas, con diagndstico previo de hi-
potiroidismo, de enfermedad neurolégica, con
complicaciones croénicas de la diabetes tales
como retinopatia, nefropatia o neuropatia peri-
férica o que recibian medicamentos que pudie-
ran afectar la funcion cognitiva.

Procedimiento

El paciente y sus padres y/o representan-
te legal firmaron un consentimiento escrito
para participar en esta investigacion y el estu-
dio fue autorizado por el comité de ética del
hospital. Se entrevist6 a los representantes y
se revisé la historia clinica de los pacientes
para obtener la siguiente informacion:

* Antecedentes obstétricos, perinata-
les y del desarrollo psicomotor en los
primeros anos de vida.

* Nivel socioecon6mico, que se expre-
86 segiin puntaje en la escala de Graffar
modificado .

* Edad al momento del diagnéstico en
anos.

* Duracién de la enfermedad expresa-
da en anos.

* Dosis total diaria de insulina, esque-
ma de tratamiento y tipos de insulinas
que recibia.

* Si debut6 con cetoacidosis diabética
(CAD)'? y el ntimero de hospitalizacio-
nes por CAD desde el diagndstico.
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* Numero de episodios de hipoglucemias
severas desde el diagnostico. Se considero
hipoglucemia severa como aquel episodio
asociado a deterioro del nivel de conscien-
cia que requiri6 de la asistencia de otra
persona para recuperarse 2.

* Grado de control glucémico esti-
mado por el promedio del registro de
glucometria capilar diaria en el hogar
durante el altimo mes y/o por el resul-
tado mas reciente de hemoglobina glu-
cosilada (HbAlc), cuando estaba dis-
ponible. Se clasific6 como bueno si las
glucemias en ayunas estaban entre 80y
130 mg/dL, las de hora sueno entre 90
y 150 mg/dL y/o la HbAlc era inferior
a 7,5%, de acuerdo con los criterios de
la Asociacion Americana de Diabetes 4,
y como malo si superaba esos valores.

* Nivel de escolaridad, tipo de institu-
cién, publica o privada, donde cursa sus
estudios y rendimiento académico en el
periodo escolar anterior, el cual se ex-
presé de acuerdo a la calificacion de 1
a 20 puntos.

Para valorar el desempeno cognitivo, el
psicologo asesor aplicé las 10 pruebas obli-
gatorias del test WISC IV, estandarizacion
mexicana ©, a los participantes diabéticos y a
los controles, en sesiones individuales de 60
a 90 minutos de duracion, sin tener conoci-
miento de la condicién médica de cada su-
jeto. Los dominios que evalta este test son:

1. Comprension verbal, expresa habilida-
des de formacién de conceptos, rela-
ciones entre conceptos, definicion de
vocablos, comprension social, juicio
practico, conocimientos adquiridos y
agilidad e intuicion verbal.

2. Analisis perceptual, mide la capacidad
para interpretar estimulos visuales, for-
mar conceptos abstractos y comunica-
cion no verbal.

. Memoria operante, evalia memoria a
corto plazo, atencién, capacidad numé-
rica y procesamiento auditivo.

w

4. Velocidad de procesamiento, mide la
capacidad para focalizar la atencion,
explorar, ordenar y discriminar infor-
macion visual a tiempo controlado y la
velocidad psicomotora.

El dia que se aplico el test, todos los
individuos se encontraban en periodo post-
prandial. Fueron pesados y tallados con ropa
ligera y se calcul6 el indice de masa corporal
(IMC-kg/m?). Se realiz6 medicion de glu-
cometria capilar pre test en los sujetos con
DM1 para descartar hipoglucemias o hiper-
glucemias severas que pudieran afectar su
desenvolvimiento durante la ejecucion de la
prueba. Se siguio el protocolo establecido en
el manual téenico del WISC IV ¢ para llevar a
cabo cada uno de los subtests; los resultados
expresados en puntos se trasladaron a una
escala previamente establecida dependiendo
de la edad del sujeto y con la sumatoria de
los puntajes escalares de los 4 dominios se
calculo el cociente intelectual (CI) del in-
dividuo. El puntaje del CI se categorizé en:
deficiente si el resultado era inferior a 70,
limite cuando estaba entre 70 y 79, medio
bajo si correspondia al rango entre 80 y 89,
promedio cuando se encontraba entre 90 y
110 y superior si era mayor a 110. Asi mis-
mo, se clasificé el CI en inferior al percentil
10 si el puntaje obtenido por el individuo era
menor a 80 y superior o igual al percentil 10
si estaba igual o por encima de 80 °.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresa-
ron en media y desviacion estandar, las va-
riables cualitativas en frecuencia absoluta y
porcentajes. Las diferencias entre las medias
de las variables cuantitativas se determina-
ron con test de t de Student. La asociacion
entre variables categoricas se determiné
mediante la aplicacion del chi cuadrado, y
cuando fue pertinente se determiné el odds
ratio y ¢l intervalo de confianza del 95%. Se
realiz6 un analisis de regresion lineal simple
y mdltiple para determinar el impacto del
diagnostico de DM1, en comparaciéon con
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otras variables, en los resultados del CI. Se
aplicaron correlaciones entre los resultados
de los diferentes dominios del test WISC IV
y del CI con las variables clinicas y paraclini-
cas de la DM1. Se consider6 significancia es-
tadistica una p<0,05. Para el procesamiento
de la informacién se utilizé el paquete esta-
distico SPSS version 20.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se presentan las caracteris-
ticas demograficas y antropométricas de am-
bos grupos. La mayoria de los participantes
pertenecia a los estratos socioecondémicos
medio y medio bajo. Se encontré diferencia
estadisticamente significativa en la califica-
cion del altimo ano escolar cursado, siendo
inferior en el grupo con DM1 (15,91 frente a
17,04 puntos; p<0,02); ademas, este grupo
asistia con mayor frecuencia a instituciones
publicas (73,3% frente a 46,7%; p<0,03). No
hubo diferencia en las demas variables es-

tudiadas. Con respecto a los pacientes con
DM1, la edad minima al debut fue de 1 anoy
la maxima de 14 afos. La duracion promedio
de la enfermedad fue de 4 afnos, dos terceras
partes habia debutado en CAD. El 36,67%
de los pacientes (n=11) tenia un buen con-
trol metabodlico y el 63,33% (n=19) un mal
control (glucemia en ayunas 125,36+37,23
mg/dL frente a 178,36x56,86 mg/dL y
HbAlc 6,84+0,39 frente a 9,84+1,96, res-
pectivamente; p<0,005). El 53,3% recibia
tratamiento con esquema basal bolo fijo,
siendo la insulina cristalina y los analogos de
insulina basal los tipos mas frecuentemente
utilizados.

Con respecto a los antecedentes peri-
natales, obstétricos y del desarrollo psico-
motor, factores que podrian afectar la cog-
nicién, no se encontraron diferencias en la
edad materna al nacer (25,67%=5,63 anos
en los pacientes y 27,31+5,48 en los con-
troles), el peso al nacer (3.235,33+460,07
frente a 3.174,62+401,69 g), la talla al na-

Tabla 1
Caracteristicas demograficas y antropométricas del grupo de pacientes con DM1 y del grupo control.
. Casos Controles

Variables n=30 n=30 »
Sexo

Femenino 14 (46,7) 15 (50,0) NS

Masculino 16 (53,3) 15 (50,0)
Edad (afios) 13,27 = 2,31 13,18 = 2,37 NS
Talla (m) 1,52 = 0,15 1,54 = 0,15 NS
Peso (Kg) 4499 + 13,93 46,02 + 12,83 NS
[ndice de masa corporal (kg/m?) 18,96 + 3,11 18,82 + 2,56 NS
Condicién socio econdémica

Media Alta 7 (23,3) 12 (40,0)

Media 12 (40,0) 11 (36,7) NS

Media Baja 10 (33,3) 7 (23,3)

Baja 1(3,3) 0 (0)
Institucion educativa

Publica 22 (73,3) 14 (46,7) 0.03%

Privada 8 (26,7) 16 (53,3) ’
Calificacién tltimo afio escolar 1591 = 1,97 17,04 = 1,80 0,02%

Datos de variables categdéricas en nameroy (%) y de variables continuas en X + DE. *Significativo estadisticamente.
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cer (49,63+2,09 frente a 48,96+2,34 cm),
ni en complicaciones del embarazo, de la
edad neonatal o del desarrollo psicomotor.
Al comparar los promedios de los resul-
tados obtenidos en las distintas pruebas obli-
gatorias del WISC 1V, si bien se evidenciaron
puntajes mas bajos en el grupo de pacientes
con DM1 en todos los subtests, hubo signi-
ficancia en analogias, razonamiento con fi-
guras, serie de nimeros y letras, matrices y
biisqueda de simbolos (Tabla 2). Todos los
puntajes promedio en los diferentes domi-
nios del WISC 1V, fueron significativamente
inferiores en el grupo con DM1 (p<0,01), y
el CI fue 13 puntos menor en los pacientes
que en los controles (75,47+13,87 frente a
88,57+11,06; p=0,0001) (Tabla 3).

En la Tabla 4 se presenta la clasifica-
cion de los resultados del CI. En 20% de los
pacientes con DM1, el puntaje obtenido co-
rrespondio6 a la categoria deficiente y s6lo un
10% alcanz6 un resultado catalogado como
promedio, mientras que, entre los contro-
les, no hubo casos deficientes y el 50% se
encontré en el promedio (p=0,002). Veinte
pacientes con DM1 (63,3%) tuvieron resul-
tados inferiores al percentil 10 frente a 10
controles (33,3%) (p=0,02). Al calcular ¢l
odds ratio se observé que el hecho de pade-
cer DM1 incrementa 3,45 veces el riesgo de
obtener un puntaje de CI inferior al percen-
til 10 (IC95%: 1,19-9,99).

Dado que existia desigualdad entre los
grupos con respecto al tipo de institucion

Puntaje de los subtests de la prueba WICS IV en el grupo de pacientes con DM1 y en el grupo control.

Subtests

Construcciéon con cubos
Analogias o semejanzas
Retencion de digitos

Razonamiento con figuras

Claves

Vocabulario

Serie de nameros y letras

Matrices

Comprension

Busqueda de simbolos

Tabla 2

Casos Controles

n=30 n=30 p
31,37 = 15,45 35,43 = 12,07 NS
16,03 = 9,17 22,50 * 8,60 0,007*
14,60 = 2,54 15,80 = 3,40 NS
14,10 = 4,06 16,20 = 3,54 0,03*%
4420 = 13,71 47,07 £ 11,95 NS
23,87 = 10,66 28,57 £ 11,24 NS
14,60 = 4,88 17,80 = 3,69 0,006*
16,80 + 4,82 20,03 = 5,08 0,01%
20,90 = 7,70 24,50 *= 8,15 NS
21,77 = 8,44 26,10 = 7,06 0,03

Datos en X = DE.

* Significativo estadisticamente.

Tabla 3

Puntajes de los dominios y del cociente intelectual segiin la pruecba WISC IV en el grupo

de pacientes con DM1 y en el grupo control.

Dominios

Comprension verbal
Analisis Perceptual
Memoria Operante
Velocidad de Procesamiento

Cociente Intelectual

Casos Controles

n=30 n=30 &
76,73 + 16,74 90,10 = 16,80 0,003%
78,93 + 14,18 88,23 + 12,07 0,008%
85,67 + 14,13 96,23 + 13,20 0,004%
81,23 + 14,59 89,43 + 10,40 0,01%
75,47 + 13,87 88,57 + 11,06 0,0001*

Datos en X + DE.

* Significativo estadisticamente.
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Tabla 4
Clasificacion del cociente intelectual de acuerdo al manual téenico del WISC IV y al valor
del percentil 10 en el grupo de pacientes con DM1 y en el grupo control.

Casos Controles

Variables n=30 n=30 9

Por Puntos:

Deficiente (<70 pts) 6 (20,0) 0 (0,0) 0,002*

Limite (70-79 pts) 13 (43,3) 10 (33,3) NS

Medio bajo (80-89 pts) 8 (26,7) 5 (16,7) NS

Promedio (90-110 pts) 3 (10,0) 15 (50,0) 0,002*
Por Percentil:

< pc 10 19 (63,3) 10 (33,3) 0,002*

> pe 10 11 (36,7) 20 (66,7) IC(?IR:IS_’;IS()Q
Datos en niumero y (%). * Significativo estadisticamente.
donde cursaban estudios, y para aclarar si los o
resultados en el WISC IV eran consecuencia < E . r=- 0480
de ésta diferencia o del diagnoéstico de DM1, :E 5 00 o - poom?

[
se realiz6 un andlisis de regresion lineal sim- EE 0 4. e o ° 3 :
ple y maltiple, con el CI como variable de- %g 60 S %o e
=
pendiente y la institucion educativa piblica gE Y °
o privada y el grupo de pacientes con diabe- e i s s a0 400
tes o controles como variables independien-
tes. Se encontrd que, aunque la institucién o
tuvo significancia en el analisis lineal simple st . e
(p=0,008), la pierde en el andlisis multiple g gloo 0% o ° o
@
(p=0,056). Por lo tanto, ¢l hecho de cursar 8O g | ® A — " o8
con un diagnéstico de DM1 explica mas del §§ o . °°
26% de las diferencias en el CI (p=0,001; £2 e
R*: 0,269; CoefB: -11,356; 1C95%: -17,94 a v 50 100 150 200 250 300 350 400
-4.77).
En el analisis de correlacion no hubo

significancia entre los valores de HbAlc g 1o . o b=o0006
o de glucemias en ayunas con el CI de los R T > * e .
pacientes. Sin embargo, se notd una corre- %ﬁ ;2 * o®
lacion lineal negativa significativa entre la E= ¢ e
glucemia pre-test y los resultados de las sub = 50 100 150 200 250 300 350 400
prucbas analogias (r=-0,420; p=0,02), vo- Glucemia Pre-test (mg/dL)

cabulario (r=-0,436; p=0,016) y series (r=-

0,466; p=0,009), asi como con ¢l puntaje en
los dominios comprension verbal (r=-0,480;
p=0,007), memoria operante (r=-0,441;
p=0,01), vy con el CI (r=-0,489; p=0,000;
Fig. 1).

Fig 1. Correlaciones de la glucemia pre-test (mg/dL)
con el puntaje de los dominios comprension
verbal (superior), memoria operante (me-
dio) y con el cociente intelectual (inferior).
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Para facilitar la comparacion de nues-
tros resultados con los de distintas investi-
gaciones internacionales, los pacientes con
DM1 fueron categorizados de acuerdo a va-
riables clinicas como la edad al momento del
diagnoéstico (< 7 o > 7 afios), la duracion de
la enfermedad (< 2 o > 2 afos), el control
metabdlico (bueno o malo) y la presentacion
o no de CAD o hipoglucemias severas después
del diagnoéstico. El 63,3% fue diagnosticado
luego de los 7 anos de edad, un poco mas
del 50% tenia mas de 2 anos de evolucion de
la diabetes, el 43,3% habia sufrido al menos
un episodio de CAD luego del debut, s6lo el
20% habia experimentado al menos un epi-
sodio de hipoglucemia severa. En la Tabla 5
se muestran los promedios de los puntajes

en cada uno de los dominios del WISC IV y
del CI en estos subgrupos de pacientes con
DMI1. Si bien, los pacientes con mas de 2
anos de evolucion de la patologia mostraron
valores mas bajos en la mayoria de los punta-
jes, solo la memoria operante alcanzo signi-
ficancia (p=0,01), lo que concuerda con un
puntaje mas bajo en el subtest retencion de
digitos en estos pacientes (13,63%2,22 fren-
te a 15,71+2,94; p=0,02). Aunque no hubo
diferencias significativas segtn el control
metabélico, en el subtest series de niimeros
y letras, los individuos con DM1 con un buen
control alcanzaron un resultado significa-
tivamente mejor que los pacientes con mal
control (16,33+3,37 frente a 12,87+5,62;
p=0,05). No hubo diferencias en los demas

Tabla 5
Puntajes de los dominios de la prueba WISC IV y del cociente intelectual en el grupo de pacientes
con DM1 segiin caracteristicas clinicas de la enfermedad.

Categoria Comprension Analisis Memoria Velocidad de Cociente
verbal Perceptual Operante Procesamiento  Intelectual
Debut
< 7adosn=11 7891 = 20,76 77,73 = 1221 83,09 12,67 79,45 + 13,56 75,00 + 14,16
> 7afosn=19 7547 = 14,40 79,63 = 15,49 87,16 = 15,04 82,26 + 15,42 75,74 + 14,08
Tipo de Debut
En CAD n=20 77,45 = 18,38 77,45 = 15,25 85,30 = 14,92 80,05 = 15,79 75,05 = 15,67
Sin CAD n=10 75,30 = 13,65 81,90 = 11,95 86,40 = 13,14 83,60 = 12,27 76,30 = 10,02
Duracion

< 2 anios n=14
> 2 afios n=16

75,00 + 13,24
78,25 + 19,60

81,86 * 16,37
76,38 + 11,91

Control
mlfmb"hcfn 80,18 + 13,03 80,36 + 13,88
uenon= 74,74 + 18,56 78,11 = 14,67
Malo n=19
CAD post diag-
“g?“efn 7508 = 21,14 76,77 = 14,69
tn=n 78,00 = 13,00 80,59 = 14,00
Non =17
Hipoglucemia
severa
Sin=6 83,83 = 10,93 84,67 + 10,58
No n=24 74,96 + 17,63 77,50 = 14,79

92,36
79,81

10,95

+ I+

86,73 + 9,03
85,05 + 16,59

83,92 * 16,54
87,00 = 12,34

84,50 + 8,92

14,28*

84,36 + 15,55
78,50 = 13,60

80,09 = 10,47
81,89 + 16,76

76,92 * 16,61
84,53 + 12,34

81,67 + 8,62

78,00 = 13,63
73,25 + 14,13

76,73+ 9,89
74,74 * 15,94

72,85 * 16,99
77,47 = 11,06

79,50 + 5,24

85,96 = 15,30 81,13 = 15,88 74,46 = 15,21

Datos de variables continuas en X = DE.

CAD: cetoacidosis diabética

* Valor de p=0,01 vs. < 2 anos.
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puntajes entre las distintas categorias. Tam-
poco se observé asociaciéon del control meta-
bélico y de las demas variables clinicas de los
pacientes con el CI categorizado.

DISCUSION

Nuestros resultados demuestran que la
DM1 tiene un impacto negativo sobre el CI
de los ninos y adolescentes que la padecen,
quienes presentan 13 puntos menos con res-
pecto a los controles. El menor desempeiio
de los pacientes con DM1 fue evidente en
todos los dominios del WISC IV. Efectos si-
milares fueron obtenidos por Shehata y col.
15 en Egipto en 40 ninos con DM1, cuyo CI
se encontraba disminuido en comparacién
con sujetos sin DM (83,14%19,60 frente a
95,89+11,54; p=0,001. Del mismo modo,
Lin y col. ' en Australia evaluaron 95 pa-
cientes con DM1 seguidos en promedio por
12 anos y evidenciaron que el CI de los ca-
sos con DM1 era significativamente menor
al de los controles (100,94+12,87 frente a
105,18+12,87; p=0,4). Asi mismo, el me-
tandlisis de He y col. ® del 2018 demostro
que los nifios que sufren DM1 tienen peores
resultados en cognicion que los controles
(8=-0,46; p<0,01; 1C95%: -0,30 a -0,06). En
nuestro trabajo se encontré que los nifios
con DM1 tienen un riesgo (odds ratio) 3 ve-
ces mayor de presentar un CI bajo (menor
del pc 10) que aquellos sin DM1.

Varios mecanismos han sido propuestos
para explicar ¢l deterioro cognitivo en perso-
nas con DM, tales como: hipo e hipergluce-
mia, CAD, déficit de insulina, activacién de
vias inflamatorias, produccién de especies re-
activas de oxigeno y complicaciones microvas-
culares 7. La mayoria de estos mecanismos
estdn interrelacionados y podrian influenciar
las habilidades cognitivas a través de diferen-
tes vias fisiopatoldgicas que conducirian a
disminucion del flujo sanguineo cerebral, dis-
funcion de la barrera hematoencefalica, alte-
racion del metabolismo energético cerebral,
del metabolismo de los neurotransmisores y
de la actividad sinaptica, defectos estructura-

les como disminucion del volumen cerebral y
dano axonal y de la mielina '8,

Los hallazgos de esta investigacion
contrastan con los resultados de Lopez y
col. ¥ en Espafia que en 42 nifos y adoles-
centes con DM1 con un muy buen control
metabdlico consiguieron un CI similar al
del grupo control (110,74+13,80 frente a
110,84+20,72) tras aplicar el test WISC-
R y otras baterias neurocognitivas, y solo
obtuvieron diferencias significativas en el
subtest construccion con cubos. También
son diferentes a los de Ly y col. 2° que en su
grupo de 33 adolescentes y adultos jovenes
australianos con DM1 no encontraron dife-
rencias significativas en su CI (100,7%=2,0
frente a 102,5+1,4). Cabe destacar que en
estos estudios los pacientes con DM1 se en-
contraban en buen control metabdlico. Al
respecto, en nuestro trabajo se pudo demos-
trar una correlacion lineal negativa entre la
glucemia pre-test y el CI, y en el subtest se-
riec de nimeros y letras el grupo con DM1
en mal control metabdlico tuvo valores sig-
nificativamente menores que el grupo con-
trol. El estudio de Stanislawska-Kubiak y col.
2l en 68 individuos con DM1 de 6-17 afos
a quienes aplicaron el WISC-R, puso en evi-
dencia que los sujetos con HbAle mayor a
8,6% tenian peores resultados en esa prueba
neurocognitiva que aquellos con una HbAlc
menor a 7,5% (CI: 110,27=11,09 frente a
116,06=11,64 respectivamente; p=0,003).
Se podria argumentar con estos resultados
que el control metabdlico de ninos y adoles-
centes con DM1 podria afectar su desempe-
o cognitivo.

En relacién al rendimiento académico,
se encontraron calificaciones mas bajas en el
grupo de pacientes con DM1; similares resul-
tados fueron documentados por Dahlquist y
col. 2> en Suecia, quienes encontraron que
el promedio de puntajes escolares de 5.159
adolescentes con DM1 era de 3,15=0,01 y
el de los controles de 3,23+0,04 (p<0.001
en una escala de 1 a 5). También coincidi6
con los hallazgos de Roméan y col. % en Chile,
quienes al evaluar 66 ninos con DM1 encon-
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traron calificaciones inferiores a las de nifios
no diabéticos (5,6+0,7 frente a 6,0%0,2;
p=0,0002 en una escala de calificaciones del
1 al 7). Por otra parte, nuestros resultados
divergen de la experiencia de Coopery col. 2*
en Australia, quienes en 426 ninos con DM1
con un promedio de HbAlc de 8,3% encon-
traron que esta condicién no estuvo asociada
a una disminucién en el desempeiio escolar
después de evaluar habilidades numéricas,
lectura, escritura y gramatica, utilizando el
programa nacional de evaluacion NAPLAN.
Igualmente, Skipper y col. *° en Dinamarca,
a través de test escolares de aplicacién na-
cional que evaliian las habilidades en lectura
y matemadticas, no encontraron diferencias
significativas entre nifios con DM1 y los con-
troles no diabéticos.

La edad al momento del diagnodstico
no parece tener efecto en los puntajes en el
WISC 1V obtenidos por nuestros pacientes
con DM1, asi como tampoco en el estudio de
Shehata y col. 1. Del mismo modo Semenko-
vich y col. ? al aplicar el WJIII General Infor-
mation Test y el Spatial Relations Test en 61
ninos y jévenes con DM1, concluyeron que la
edad de inicio de la diabetes no fue asocia-
da con resultados del CI ni con habilidades
académicas, y mas recientemente Kirchhoff
y col. ?° al evaluar 61 nifios y adolescentes
con DM1 demostraron que la edad de inicio
de la enfermedad no tuvo ningin efecto sig-
nificativo en el desempernio cognitivo medido
por los test Woodcock-Johnson y Children”s
Memory Scale.

Nuestros pacientes con mas de 2 anos de
evolucion de la enfermedad obtuvieron pun-
tajes significativamente mas bajos solo en el
dominio memoria operante; es probable que
la alteracion en la memoria a corto plazo sea
el marcador mas sensible y de pronta apari-
cion en nuestro grupo. Es de destacar que,
aunque el planteamiento de que a mayor du-
racion de la diabetes hay mas exposicion al
dano en el tejido cerebral, no todos los estu-
dios en nifos han podido demostrar el efecto
deletéreo de la duracion de la diabetes sobre
la cognicion. Asi, en el estudio de Marcos y

col. ?" en 30 pacientes argentinos con DM1
menores de 18 afnos de edad, no se encontrd
diferencia significativa en el CI, ni en los do-
minios del WISC IV en funcién del tiempo de
evolucion de la enfermedad. Son necesarios
estudios prospectivos con un mayor namero
de sujetos para determinar si los efectos de
las variables clinicas de la diabetes sobre la
cognicion se hacen evidentes con el transcu-
rrir del tiempo.

Al considerar el efecto del tipo de debut
(con o sin CAD) sobre el desempeiio cogni-
tivo, no se detect6 efecto alguno, tal y como
fue reportado por el estudio de Semenkovich
y col. ¥ en 66 nifios y adolescentes con DM1,
al aplicar el WJIIL. Por el contrario, Aye y col.
2% evaluaron a 144 nifios con DM1, menores
de 10 anos de edad, con el test de inteligen-
cia Wechsler para preescolar y primaria y
encontraron que ¢l grupo que habia debuta-
do en CAD tenia un CI 6 puntos por debajo
(»=0,03).

No se encontr6 ningtn resultado signi-
ficativo al evaluar el efecto de episodios de
hipoglucemia severa sobre el CI, ni sobre los
distintos dominios del WISC IV en concor-
dancia con los hallazgos de otras investiga-
ciones 17, Se debe senalar que sélo 6 suje-
tos en nuestro grupo habian reportado esta
complicacion aguda, por lo que es posible
que no se haya podido detectar alguna aso-
ciacion debido a la escasa ocurrencia de la
misma. Recientemente, Rama y col. *° con-
cluyeron que el efecto de la hipoglucemia se-
vera en la funcion cognitiva de los pacientes
con DM1 depende de la edad, demostrando
un moderado efecto deletéreo s6lo en meno-
res de 10 anos y en los mayores de 55.

Este es el tnico trabajo de éste tipo lle-
vado a cabo en nuestro pais hasta la fecha y
basado en nuestra revisiéon bibliografica, el
tercero en Latinoamérica >*?7. Entre sus for-
talezas se encuentra el hecho de incluir un
grupo control, pareado por edad, sexo, con-
dicion socioecondmica y estado nutricional.
Entre las limitaciones, se reconoce la ausen-
cia de resultados de HbAlc en la totalidad de
los pacientes, la limitada exposicién de los
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sujetos con DM1 a hipoglucemias severas, al
igual que ¢l namero relativamente pequeno
de participantes y la corta evolucién prome-
dio de la enfermedad.

En conclusion, este estudio demostrd
que la DM1 afecta significativamente y de for-
ma negativa la funcién cognitiva de nifios y
adolescentes. Los resultados sobre el Cly los
dominios del test WISC IV deben ser interpre-
tados como un signo temprano de disfuncion
cognitiva, con posibles repercusiones en la
vida diaria de estos individuos que requieren
estricto auto-monitoreo de sus glucemias, se-
guimiento de pautas nutricionales y de esque-
mas de tratamiento algunas veces complejos.
Aligual que en la deteccion de complicaciones
microvasculares como retinopatia, nefropatia
y neuropatia periférica, debe hacerse énfasis
en el diagnoéstico precoz de alteraciones en
la funcién cognitiva de estos pacientes. Para
ello se deben incorporar pruebas sencillas,
econdémicas y no invasivas, como los test neu-
rocognitivos, en el cuidado rutinario de ninos
y adolescentes que viven con DM1, ¢ incluir
acompanamiento psicopedagdgico como una
medida para intentar superar las deficiencias
encontradas.
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