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Diabetes mellitus y deterioro 
neurocognitivo: aspectos clínicos 

y epidemiológicos

Resumen

Diabetes mellitus and neurocognitive decline: Clinical and epidemiological aspects

Abstract
En décadas recientes, la población mundial ha experimen-
tado una transformación importante en su composición 
demográfica, propulsada por el envejecimiento global 
de la población. Este cambio viene acompañado de una 
transición en el panorama epidemiológico global, con un 
repunte desmesurado de las enfermedades crónicas no 
transmisibles. Entre éstas, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 
y los trastornos neurocognitivos (TNC) se sitúan entre las 
primeras posiciones en morbilidad y mortalidad. En efecto, 
los TNC representan un problema importante para los siste-
mas de salud pública, al igual que un reto para la práctica 
clínica del personal médico. En este contexto, la relación 
entre la DM2, los TNC y el deterioro cognitivo (DC) se hace 
altamente prominente. Se ha observado que los pacientes 
con DM2 muestran signos de DC de manera más temprana 
que el resto de la población, con mayor riesgo de TNC. 
Por lo tanto, la evaluación de las funciones cognitivas es 
esencial en los pacientes con DM2, al igual que el abordaje 
del DC y los TNC. Además, estos problemas dificultan el 
autocuidado del paciente diabético y la consecución de las 
metas terapéuticas, y predisponen al desarrollo de compli-
caciones. Esto demanda el trabajo integrado de un equipo 
clínico multidisciplinario, al igual que el trabajo en equipo 
con el grupo familiar y los cuidadores, con el objetivo últi-
mo de mejorar la calidad de vida de los pacientes, la cual 
se ve severamente afectada ante la concomitancia de los 
TNC y la DM2. En esta revisión se discuten aspectos epide-
miológicos y clínicos clave para la aproximación clínica al 
DC y los TNC en el paciente diabético.

Palabras clave: diabetes mellitus, trastornos neurocogniti-
vos, deterioro cognitivo, envejecimiento.

In recent decades, the world population has undergone an 
important transformation regarding its demographic com-
position driven by the global aging of the population. This 
change is accompanied by a transition in the global epide-
miological panorama, with an unprecedented rise of chron-
ic non-communicable diseases. Among these, type 2 dia-
betes mellitus (DM2) and neurocognitive disorders (NCD) 
are both within the largest causes of morbidity and mortal-
ity. Indeed, NCD represent an important problem for pub-
lic health systems, as well as a challenge for daily medical 
practice. In this context, the relationship among DM2, NCD 
and cognitive impairment (CI) becomes highly prominent. 
Patients with DM2 have been observed to show signs of CI 
earlier than the rest of the population, and increases the 
risk of NCD. Therefore, evaluation of cognitive function is 
essential in patients with DM2. In addition, these problems 
hinder self-care for diabetic patients and the achievement 
of their therapeutic goals, and predispose them to the devel-
opment of complications. This demands the integrated work 
of a multidisciplinary clinical team, as well as joint work 
with the family and the caregivers, with the ultimate objec-
tive of improving the patients’ quality of life, which is se-
verely affected when NCD and DM2 co-occur. This review 
discusses key epidemiological and clinical aspects for the 
clinical approximation to CI and NCD in diabetic patients.

Palabras clave: diabetes mellitus, neurocognitive disorders, 
cognitive impairment, aging.
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Introducción
En décadas recientes, la población mundial ha experimen-
tado una transformación importante en su composición de-
mográfica, propulsada por el envejecimiento global de la 
población1. Actualmente, 11% de la población mundial es 
mayor de 60 años de edad, y se estima que esta proporción 
alcance un estimado de 22% para el año 20502. Este cam-
bio viene acompañado de una transición en el panorama 
epidemiológico global, con un repunte desmesurado de 
las enfermedades crónicas no transmisibles3. Entre éstas, la 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se sitúa entre las primeras 
posiciones en morbilidad y mortalidad4. Asimismo, la mor-
talidad vinculada a los trastornos neurocognitivos (TNC) 
se ha multiplicado de forma exorbitante en años recientes, 
aunada a la alta morbilidad y carga económica por gastos 
directos e indirectos5.

En efecto, los TNC representan un problema importante 
para los sistemas de salud pública, al igual que un reto para 
la práctica clínica del personal médico. Esto toma mayor 
relevancia ante el envejecimiento observado en la pobla-
ción, puesto que la presencia de numerosas comorbilida-
des tiende a ser la norma en el abordaje del paciente de 
edad avanzada6. En este contexto, la relación entre la DM2, 
los TNC y el deterioro cognitivo (DC) se hace altamente 
prominente. Se ha observado que los pacientes con DM2 
muestran signos de DC de manera más temprana que el 
resto de la población, con mayor riesgo de TNC7.

Por lo tanto, la evaluación de las funciones cognitivas es 
esencial en los pacientes con DM2, al igual que el abordaje 
del DC y los TNC. Además, estos problemas dificultan el 
autocuidado del paciente diabético y la consecución de las 
metas terapéuticas, y predisponen al desarrollo de compli-
caciones8.  Esto demanda el trabajo integrado de un equipo 
clínico multidisciplinario, al igual que el trabajo en equipo 
con el grupo familiar y los cuidadores, con el objetivo últi-
mo de mejorar la calidad de vida de los pacientes, la cual 
se ve severamente afectada ante la concomitancia de los 
TNC y la DM29. En esta revisión se discuten aspectos epi-
demiológicos y clínicos clave para la aproximación clínica 
al DC y los TNC en el paciente diabético.

Diabetes mellitus y deterioro cognitivo: 
una visión epidemiológica
En años recientes, se ha publicado abundante evidencia de 
peso estableciendo el vínculo entre la DM2 y el desarrollo 
de TNC. En un meta-análisis de 28 estudios prospectivos 
observacionales, Gudala y cols.10 encontraron que los pa-
cientes diabéticos mostraron riesgo incrementado en 73% 
para todos los tipos de TNC, 56% para enfermedad de 
Alzheimer (EA) y 127% para demencia vascular (DV). De 
manera similar, en un estudio longitudinal de 10 años de 
duración ejecutado con 1617 adultos mayores mexicanos, 
los pacientes con DM2 tratada o no tratada mostraron un 
riesgo incrementado para TNC y DC, con razones de riesgo 

de 1,41 y 1,55, respectivamente. Asimismo, ambos se aso-
ciaron con un riesgo 2,48 veces mayor de mortalidad11. En 
los pacientes con DM2, los picos en la glicemia parecen ser 
especialmente deletéreos para la función cognitiva12. Ade-
más, se ha determinado que este riesgo incrementado de 
DC y TNC es independiente de factores como el sexo, los 
años de educación y la inactividad física, al igual que de 
comorbilidades como la obesidad, hipertensión arterial, dis-
lipidemia, y depresión13. No obstante, aspectos como la du-
ración de la DM2, la obesidad, y la apnea del sueño, sí pa-
recen tener un efecto negativo específico sobre el deterioro 
de las funciones ejecutivas14. Otros factores de riesgo para 
TNC en pacientes con DM2 incluyen la soltería o viudez, el 
desempleo, la pobreza15, y los antecedentes de depresión, 
ansiedad y problemas con el consumo de alcohol16.

Es importante resaltar que las alteraciones cognitivas po-
drían estar presentes desde momentos muy tempranos en 
la evolución de la diabetes. Se han documentado niveles 
modestos de DC en individuos con diagnóstico reciente de 
DM2, especialmente en lo concerniente a la velocidad de 
procesamiento de información, con mayor susceptibilidad 
en los pacientes con antecedentes de hábito tabáquico y 
enfermedades macrovasculares17. Se han identificado otros 
factores de riesgo para la presencia de DC temprano en los 
pacientes con diagnóstico reciente de DM2, incluyendo la 
edad, el sexo femenino y la presencia de artritis reumatoide 
o asma bronquial18.

De manera alarmante, el DC podría estar presente en la 
historia natural de la DM2 incluso antes de que los pará-
metros glicémicos alcancen el rango diabético. La hipergli-
cemia se ha asociado con reducción de la densidad de la 
materia gris incluso en adultos jóvenes, incluyendo atrofia 
hipocampal y de la corteza frontal y occipital, que un im-
pacto notorio en la memoria y atención19. La prediabetes 
se ha asociado con aceleración del curso del DC, además 
de menor volumen cerebral total y cantidad de materia 
blanca20. En relación a las diversas competencias cogniti-
vas, el deterioro en este estadio parece ser especialmente 
prominente en las áreas de memoria, velocidad perceptual 
y habilidades verbales21.

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) no esca-
pan al impacto cognitivo de la enfermedad. Se ha reporta-
do que los pacientes con DM1 muestran menor velocidad 
de procesamiento cognitivo y menor flexibilidad mental en 
comparación con sujetos no diabético22. No obstante, las 
alteraciones parecen tener mayor magnitud en aquellos con 
DM223, especialmente en áreas como las funciones moto-
ras, el procesamiento cognitivo, la memoria verbal y la 
memoria visual24. Sin embargo, se ha observado que la ex-
posición repetida a hipoglicemia, hiperglicemia y cetoaci-
dosis diabética en pacientes niños y adolescentes podría 
predisponer al desarrollo de DC desde edades tempranas25. 
Por otro lado, los adultos mayores con DM1 podrían ser es-
pecialmente propensos a errores clínicamente significativos 
en sus esquemas terapéuticos26.
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Aproximación clínica al deterioro cognitivo en pacientes 
con diabetes mellitus
Aunque la diabetes puede afectar numerosos dominios 
de la función cognitiva, estos cambios suelen aparecer de 
manera subrepticia e insidiosa. Dada la importancia de la 
intervención temprana en este contexto27, se han remar-
cado algunos indicios conductuales que podrían sugerir 
la instalación de DC en los pacientes con DM2. Olvidos 
frecuentes en relación al monitoreo de la glucosa, toma de 
la medicación o aplicación de la insulina, horarios de las 
comidas, o asistencia a las consultas podría sugerir dete-
rioro de la memoria. La incapacidad o errores frecuentes 
en la administración de medicación o implementación de 
estrategias conductuales puede ser evidencia de dificulta-
des con la resolución de problemas. Los errores frecuentes 
tras cambios en el esquema terapéutico y la ansiedad mar-
cada ante el fracaso terapéutico podrían ser indicadores de 
pérdida de la flexibilidad mental28. Además de servir como 
indicio diagnóstico, estos incidentes resaltan el impacto 
deletéreo del DC y los TNC en el autocuidado del paciente 
diabético. Por lo tanto, el repaso y comprensión de estos 
aspectos debe tornarse en un punto central en cada con-
sulta en esta población29.

A pesar de la prominencia de estos hallazgos, en la práctica, 
el DC tiende a ser reconocido cuando su severidad ha al-
canzado un nivel moderado-severo, y es típicamente iden-
tificado por los propios pacientes, sus familiares, u otros 
miembros de su grupo de cuidado30. Se ha recomendado el 
monitoreo anual de la función cognitiva a partir de los 65 
años de edad, aunque podría ser necesario desde edades 
más tempranas en pacientes con factores de riesgo para DC 
y TNC, como la DM230. Varias herramientas psicométricas 
se han recomendado para esta evaluación, incluyendo el 
mini-examen del estado mental, la evaluación cognitiva de 
Montreal y el test Mini-Cog. Se recomienda la referencia 
de especialidades como psiquiatría, neurología o geriatría 
ante hallazgos significativos en estas pruebas, o cuando es 
imposible este tipo de evaluación debido a circunstancias 
logísticas, como tiende a ocurrir en las consultas de aten-
ción primaria en salud31.

El tratamiento del DC en los pacientes con DM2 es aún 
controversial. Aunque la evidencia reciente no es conclu-
yente en relación a la magnitud de la mejoría en la función 
cognitiva en respuesta al tratamiento, actualmente se reco-
noce el control de los factores de riesgo y comorbilidades 
como el estándar en este escenario32. En general, se acepta 
que el objetivo de este tratamiento es desacelerar el pro-
greso del DC, y no revertirlo o detenerlo33. Por otro lado, 
se ha propuesto que las metas terapéuticas para el control 
de la glicemia sea HbA1C <8% en aquellos con DC leve 
a moderado; y <8,5% en aquellos con DC severo29. Sin 
embargo, se recomienda no utilizar la HbA1C como único 
parámetro de control glicémico, puesto que no refleja las 
amplias fluctuaciones de la glicemia que pueden ocurrir 
en estos pacientes, y que tienen un impacto notorio en la 
progresión del DC34.

Al considerar la medicación antidiabética, debe preferirse 
la prescripción de los agentes con menor riesgo de hipogli-
cemia, al igual que deben tomarse en cuenta las comorbi-
lidades particulares de cada paciente, especialmente si hay 
enfermedad renal o hepática35. En este sentido, la insulino-
terapia puede ser más segura, y presenta menos contrain-
dicaciones; aunque persiste el riesgo de falla terapéutica, 
especialmente asociada a errores en el cálculo de la dosis 
o cumplimiento del esquema terapéutico. La simplificación 
de los regímenes de insulinoterapia y medicación oral es 
una opción clave en el abordaje de esta situación36. Algu-
nas estrategias de simplificación incluyen el uso de insulina 
basal sólo una vez al día para el control de la glicemia en 
ayuno, reducir el número de inyecciones de insulina por 
idea, prescribir medicación oral de liberación prolonga-
da, promover la implementación de herramientas de ad-
herencia terapéutica como los dispensadores de píldoras y 
coordinar el horario de la administración de la medicación 
con la presencia de los cuidadores en la rutina diaria37. Es 
importante ajustar las expectativas de pacientes, cuidado-
res y médicos al utilizar estas estrategias de simplificación, 
puesto que es improbable que resulten en un control meta-
bólico óptimo. Por el contrario, el objetivo principal de su 
implementación es reducir el estrés diario en los pacientes 
y cuidadores, y mejorar su calidad de vida38.

Finalmente, el tratamiento con fármacos antidemencia-
les clásicos también es controversial en el contexto de la 
DM2. El uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa y me-
mantina está formalmente recomendado en el tratamien-
to de los TNC, especialmente la EA y DV39. No obstante, 
podrían tener menor utilidad en los pacientes con DM240, 
y los inhibidores de la acetilcolinesterasa en particular po-
drían empeorar la resistencia a la insulina clásica de esta 
enfermedad41. Los inhibidores DPP-IV podrían ser una al-
ternativa innovadora para los pacientes con DM2 y TNC, 
en tanto parecen interferir con numerosos fenómenos fi-
siopatológicos esenciales en este proceso, suprimiendo la 
acumulación de proteína amiloide β, disminuyendo la hi-
perfosforilación de proteína tau, reduciendo la producción 
de especies reactivas de oxígeno, atenuando la disfunción 
mitocondrial y reduciendo la neuroinflamación42.

Conclusiones
La DM2 guarda un vínculo estrecho no sólo con el DC y 
los TNC, sino también muchas otras enfermedades crónicas 
no transmisibles. Por lo tanto, la DM2 representa un objeto 
importante de intervención terapéutica, en tanto su control 
devendría en la prevención y mejora de los otros trastornos 
relacionados metabólicos y vasculares. Esto toma especial 
importancia ante el envejecimiento de la población43. En 
este sentido, no debe soslayarse la importancia de la pro-
moción de la actividad física y nutrición sana como herra-
mientas de prevención primaria contra las enfermedades 
cardiometabólicas, incluyendo la DM2.
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Por otro lado, en el abordaje en prevención secundaria es 
esencial el diagnóstico temprano y el tratamiento oportuno 
de la DM2, el DC y otras comorbilidades y factores de ries-
go. Este enfoque debe focalizarse en algunos grupos espe-
cialmente susceptibles para DC y TNC, como aquellos con 
antecedentes familiares de EA, numerosos factores de riesgo 
cardiovasculares, sujetos de edad avanzada y aquellos que 
refieren preocupación personal o de los familiares y cuida-
dores en relación a la función cognitiva. Asimismo, es impor-
tante priorizar la calidad de vida de los pacientes de los cui-
dadores, en conocimiento de que el abordaje del paciente 
con TNC es a menudo una experiencia altamente estresante.
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